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Riassunto.  La leishmaniosi viscerale canina, causata da un protozoo parassita 
del genere Leishmania (ordine Kinetoplastida, famiglia Trypanosomatidae), è una 
malattia  infettiva  zoonotica.  Nei  paesi  del  bacino  del  Mediterraneo  l’agente 
eziologico  di  questa  malattia  è  Leishmania  infantum (L.  infantum)  che  è  un 
parassita  difasico  con  una  forma  promastigote  che  viene  prevalentemente 
veicolata da insetti del tipo  Phlebotomus spp. e con una forma amastigote che 
colpisce varie specie di vertebrati. Il principale serbatoio di L. infantum è il cane 
domestico mentre gli esseri umani, i roditori, i canidi selvatici e i gatti sono solo 
ospiti accidentali. 
L’obiettivo di questo lavoro è stato quello di effettuare una ricerca approfondita 
della letteratura sulla leishmaniosi viscerale canina e di descrivere, in particolare, 
le lesioni cutanee, che ne rappresentano le manifestazione cliniche più comuni. 
Le dermatiti esfoliative, le ulcerazioni cutanee e della mucosa, l’alopecia diffusa 
non pruriginosa e l’onicogriposi  sono i sintomi a carattere dermatologico tipici 
mentre  le  dermatiti  mucocutanee  nodulari  e  le  dermatiti  sterili  pustulari  si 
manifestano  più  raramente.  Questa  grande  variabilità  nelle  manifestazioni 
cliniche  è  una  conseguenza  dei  numerosi  patomeccanismi  della  leishmaniosi 
viscerale e delle differenti risposte immunologiche messe in atto dagli ospiti.
Parole chiave: cane, leishmaniosi, lesioni cutanee, sintomatologia.
Abstract.  Canine visceral leishmaniasis, caused by a protozoan parasite of the 
genus  Leishmania  (order  Kinetoplastida,  family  Trypanosomatidae),  is  an 
infectious  disease  of  zoonotic  potential.  In  the  Mediterranean  countries  the 
causative agent of the disease is Leishmania infantum (L. infantum). L. infantum 
is a diphasic parasite with a promastigote form mostly found in Phlebotomus spp. 
sand flies in the Mediterranean countries and an amastigote form parasitizing 
several  vertebrate  species.  The  main  natural  reservoir  of  L.  infantum  is 
domesticated dogs, while humans, rodents, wild canids, and cats can serve as 
incidental hosts. 
The  purpose  of  this  work  is  to  review  the  literature  on  canine  visceral 
leishmaniasis  and  to  describe,  in  particular,  skin  lesions  that  are  the  most 
common clinical manifestations of this disease. Typical cutaneous problems are 
exfoliative  dermatitis,  cutaneous  and  mucosal  ulcers,  diffuse  nonpruritic 
symmetrical alopecia and onychogryposis. Less common dermatological problems 
are  mucocutaneous  nodular  dermatitis,  sterile  pustular  dermatitis.  This  wide 
variability in clinical manifestations is the consequence of the numerous disease 
pathomechanisms and of the diversity of immune responses of individual hosts. 
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La leishmaniosi è una malattia protozoaria a carattere zoonosico causata da 
varie specie del genere  Leishmania e trasmessa da insetti  ditteri  (flebotomi o 
pappataci) ematofagi.
La prima osservazione può essere fatta risalire al 1885 quando Cunningum, in 
alcune  sezioni  di  una  lesione  cutanea,  “bottone  di  Delhi”,  ritrovò  macrofagi 
parassitari contenenti “corpi nucleoidi” che egli identificò, però, come spore di 
Mycetozoa. 
Solo più tardi, nel  1898, lo studioso Peter Borowski effettuò la prima vera 
descrizione del  parassita a seguito di  una indagine  sulla  causa del  “bottone 
start”; i piccoli corpuscoli contenenti un nucleo da cui partiva un “processo” che 
si  allungava  fino  alla  periferia  del  corpo  vennero  identificati,  però,  come 
appartenenti alla classe Sporozoa.
Nel 1903  Leishman, a Calcutta, eseguendo un’autopsia di un giovane soldato 
morto  da 38  ore,  notò  lesioni  da  dissenteria  nel  colon  ed una grande  milza 
congesta, la cui polpa conteneva numerosi corpi ovoidali rotondeggianti. Tre anni 
più tardi identificò questi stessi corpi ovoidali in un ratto morto che era stato 
precedentemente  infettato  (sperimentalmente)  con  tripanosomi  africani  e 
concluse che i corpi presenti nella milza del soldato potevano essere tripanosomi 
degenerati. Leishman, quindi, fu il  primo a descrivere l’agente eziologico della 
leishmaniosi viscerale e a riconoscerne la relazione con i tripanosomi.
Nello  stesso  anno Donovan,  a  conoscenza del  lavoro  di  Leishman,  ricercò 
invano tripanosomi in strisci splenici allestiti da un bambino indiano di 12 anni 
sofferente di febbri ricorrenti ed osservò corpi che non ritenne né artefatti, né 
tripanosomi degenerati e che, Laveran e Mesnil (a seguito dell’analisi dei vetrini 
di Donovan) identificarono come parassiti degli eritrociti e proposero, per questi, 
il nome di Piroplasma donovani.
5
Sempre nel 1903 gli stessi vetrini furono osservati da Ross, il quale individuò i 
parassiti  sovrapposti  agli  eritrociti,  e  riscontrandone la  somiglianza con forme 
involute dei tripanosomi propose di classificarli in un nuovo genere denominato 
Leishmania,  che,  in  seguito,  venne  definito  Leishmania  donovani. A  queste 
seguirono, negli anni, molte descrizioni di diverse specie di Leishmania delle quali 
la più recente è quella della Leishmania arabica (Peters et al., 1986). 
Oggigiorno, le leishmaniosi sono infezioni ampiamente diffuse nel Vecchio e 
nel  Nuovo  Mondo  e  costituiscono  un  ampio  spettro  di  patologie  causate  da 
diverse specie e ceppi di Leishmania.  In tutto il mondo, le leishmaniosi appaiono 
in costante aumento, con 1-2 milioni casi nuovi/anno, dei quali circa 500.000 in 
forma viscerale e i restanti a localizzazione cutanea.
Una classificazione sommaria di queste patologie nell’uomo, infatti, permette 
di  distinguere  le  diverse  forme  (a  localizzazione  cutanea,  mucocutanea  e 
viscerale) che sono riportate in tabella 1 insieme alle specie più frequentemente 
coinvolte.
Tabella 1. Classificazione e distribuzione della Leishmaniosi
Agente causale Forma clinica Zona geografica
Leishmania major L. cutanea rurale (zoonotica) Africa, Asia
Leishmania tropica L. cutanea urbana (antroponotica)
Africa, Asia, Sud Europa (solo 
Grecia, no Italia)
Leishmania aethiopica L. cutanea Africa
Leishmania infantum 
(ceppi dermotropi)
L. cutanea Africa, Sud Europa (si Italia), Asia, Centro America
Leishmania mexicana L. cutanea (ulcera de los chicleros) Centro e Sud America
Leishmania amazonensis L. cutanea diffusa Centro e Sud America
Leishmania (Vianna) braziliensis L. mucocutanea Centro e Sud America
Leishmania (Vianna) panamensis L. mucocutanea/cutanea diffusa Centro e Sud America
Leishmania (Vianna) guyanensis L. cutanea/mucocutanea Centro e Sud America
Leishmania (Vianna) peruviana L. ulcerativa Perù
Leishmania donovani L. viscerale antroponotica Africa, Asia
Leishmania infantum L. viscerale zoonotica Sud Europa (si Italia), Africa, 
Asia, Centro e Sud America
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(ceppi viscerotropi)
La prima segnalazione di leishmaniosi canina è del 1908 (Nicolle e Comte) alla 
quale ne seguirono molte altre in altre specie animali.
In Italia, la prima individuazione di tale malattia sul cane deve essere fatta 
risalire  al  1910  quando  Basile,  a  Bordonaro  (Messina),  identificò  il  parassita 
Leishmania infantum in 27 soggetti su 33 esaminati.
Successivamente casi di leishmaniosi canina sono stati segnalati, oltre che in 




Le  leishmanie  sono  protozoi  appartenenti  alla  classe  Zoomastigophorea, 
ordine Kinetoplastida, famiglia Trypanosomatidae. 
Le diverse specie sono indistinguibili morfologicamente e la loro identificazione 
viene effettuata con l’ausilio di diverse tecniche di laboratorio come, ad esempio, 
l’analisi  elettroforetica  degli  isoenzimi  e  l’analisi  del  DNA.  L’impiego  di  tali 
tecniche associate alla valutazione del comportamento del parassita nell’ospite 
definitivo e nel vettore, alla sua distribuzione geografica ed al suo risvolto clinico, 
ha permesso l’individuazione e la descrizione di diverse specie (Urquart  et al., 
1998). Attualmente è da ritenersi valida la seguente classificazione del  genere 
Leishmania, elaborata dall'OMS (1990) :
Genere: Sottogenere: Complex: Specie:




Leishmania tropica: L. killicki 
L. tropica
Leishmania major: L. major;
Leishmania aethiopica L. aethiopica




Viannia: Leishmania braziliensis L. braziliensis 
L. peruviana




Le  leishmanie  sono  microrganismi  dixeni  in  quanto,  per  il  compimento 
dell’intero ciclo biologico, necessitano di un ospite costituito, nel caso specifico, 
da un vettore ematofago, e di uno vertebrato.  Nelle forme antroponotiche (non 
presenti in Italia), l’unico ospite recettivo è l’uomo, per cui l’insetto trasmette il 
parassita da un uomo all’altro; nelle forme zoonotiche, il serbatoio naturale è un 
animale, da cui il flebotomo assume il parassita per trasmetterlo ad altri animali o 
all’uomo. 
Figura 1.  Numerosi amastigoti  all‘interno di un macrofago.
Nell’ospite vertebrato le leishmanie appaiono come parassiti intracellulari dei 
macrofagi  e  delle  cellule  dentritiche  ed  appaiono  come  organismi  immobili, 
rotondeggianti  od ovoidali,  con un diametro medio di circa 5 µm, e nei quali 
possono essere individuati:
9
• il  protoplasma  granuloso  omogeneo  delimitato,  nella  zona 
periferica, da un plasmalemma tristratificato; 
• il grosso nucleo sferico centrale od eccentrico; 
• il  cinetoplasto  (kinetoplasto,  DNA  extranucleare)  piriforme  od  a 
bastoncino, spesso situato alla periferia del corpo parassitario ed in 
posizione antinucleare (spesso perpendicolare al nucleo);
• il  rizoplasto, abbozzo di flagello, che si  diparte in prossimità del 
cinetoplasto da un corpo basale o blefaroplasto e termina, senza 
esteriorizzarsi,  alla  periferia  della  cellula  protozoaria,  circoscritto, 
nel suo breve percorso, da un manicotto citoplasmatico rivestito dal 
plasmalemma,  che  qui  si  invagina  profondamente  in  modo  da 
costituire attorno al  rizoplasto stesso una tasca flagellare aperta 
verso l’esterno (Fig.2 ). 
Questa  forma,  definita amastigote (priva di flagello) (Fig.1 e 2), viene ingerita 
dall’insetto ematofago (ospite intermedio) durante il pasto di sangue.
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Una  volta  nell’intestino  il  protozoo  va  incontro  alla  sua  trasformazione 
morfologica  in  promastigote  (Fig.  2),  caratterizzato  da  un  corpo  dalla  forma 
allungata,  che può raggiungere i  15 µm di lunghezza, e da un lungo flagello 
libero che fuoriesce dall’estremità anteriore dell’organismo e che ha, in genere, le 
stesse dimensioni del corpo. I promastigoti, sempre all’interno dell’intestino, si 
dividono  per  scissione  binaria  e,  successivamente,  migrano  nell’intestino 
anteriore.  A  livello  della  faringe,  i  parassiti  si  trasformano  in  promastigoti 
metaciclici, più piccoli ed attivi, che migrano verso la proboscide, da cui vengono 
trasmessi nell’ospite definitivo all’atto della suzione (Killick-Kendrick, 1979). La 
durata del ciclo biologico (Fig. 3) del parassita nell’ospite invertebrato varia da un 
minimo di 4 giorni ad un massimo di 20, in relazione alle condizioni climatiche 
esterne.
Figura 2. Rappresentazione schematica di amastigote e promastigote
11
Figura 3. Ciclo biologico di Leishmania infantum
 Leishmania, inoltre è in grado di mettere in atto diversi meccanismi che ne 
facilitano lo sviluppo all’interno dell'organismo invertebrato come, ad esempio, 
produrre  un  peptide  mio-inibitorio che  determina  una  discreta  distensione 
intestinale (reversibile), in modo da prevenire l'eventuale escrezione del parassita 




Le leishmaniosi, come già detto in precedenza, costituiscono un ampio spettro 
di  patologie causate da diverse specie e ceppi  di  Leishmania e trasmesse da 
numerose specie  di  flebotomi  vettori.  In  particolare  la  Leishmaniosi  Viscerale 
Zoonotica (LVZ), è una grave patologia riemergente in tutta l’area mediterranea. 
In Italia i casi notificati di malattia nell’uomo sono andati aumentando nel corso 
dell’ultimo decennio fino a raggiungere un’incidenza annuale di circa 200 all’inizio 
degli  anni  2000  (Figura  4).  Va  però  rilevato  che  per  molte  Regioni  i  dati 
disponibili  soffrono  di  evidente  sottonotifica,  mentre  presentano  discreta 
attendibilità i dati relativi ad alcune Regioni dove sono stati attuati, anche per 
periodi  limitati,  programmi appositi  di  sorveglianza  attiva  (Campania,  Sicilia  e 
Liguria).
Figura 4. Casi di leishmaniosi viscerale umana registrati in Italia dal 1990 al 
2002 mediante notifica e sorveglianza attiva (Gradoni et al., 2004)
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Gran  parte  delle  infezioni  umane  risulta  a  carico  di  individui 
immunocompetenti, sia bambini che adulti. Ad esse si aggiungono le co-infezioni 
HIV-Leishmania  che, seppure diminuite in incidenza grazie alle terapie HAART, 
costituiscono tuttora  un  grave  problema sanitario  per  la  difficile  gestione dei 
pazienti altamente resistenti alle terapie. Numerosi sono anche i casi riportati nei 
pazienti organo-trapiantati.
Il cane infetto da L. infantum costituisce l’unico serbatoio domestico della LVZ 
(in Italia l’impatto epidemiologico di canidi selvatici, come la volpe, è da ritenersi 
poco rilevante).
L’elevata suscettibilità al parassita fa sì che il cane costituisca un eccellente 
indicatore della diffusione dell’infezione nel territorio. La leishmaniosi  canina è 
diffusa in tutta la costa tirrenica, ionica ed adriatica fin sopra al Gargano e focolai 
importanti si riscontrano in tutte le isole maggiori e minori (Pozio et al., 1985). In 
pratica, oltre due terzi del territorio costiero, dal livello del mare a 4-600 metri di 
altitudine, rappresentano un sito potenziale di trasmissione. Tuttavia, grazie alla 
peculiare biologia dei vettori, la malattia non appare diffusa uniformemente sul 
territorio, ma distribuita a micro-focolai (a macchia di leopardo) ove le infezioni 
sono ricorrenti nel tempo e con percentuali di cani infetti che possono superare 
anche il 30% di quelli presenti nell'area in esame. Recentemente si è assistito ad 
un incremento dei casi di infezione nel cane, con la comparsa della leishmaniosi 
anche in aree in cui la malattia non era presente. Fino a pochi anni fa risultavano 
indenni tutte le regioni del Nord con segnalazione di casi solamente in cani che 
avevano soggiornato precedentemente in zone infette; purtroppo questo non è 
più  vero  dal  momento  che  focolai  autoctoni  sono  stati  di  recente  identificati 
anche in numerose zone settentrionali (Favati et al., 2000). In un recente studio 
condotto dall’Istituto Superiore di Sanità (Gradoni et al., 2004) l’intero territorio 
italiano è stato suddiviso nelle seguenti tre categorie:
Territori panendemici
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Esiste  ormai  la  consolidata  conoscenza  della  presenza  endemica  di 
leishmaniosi canina in tutti i territori costieri e collinari del versante tirrenico, 
jonico e del centro-sud Adriatico dell’  Italia continentale (Liguria, Toscana, 
Lazio, Campania, Basilicata, Calabria, Puglia, Molise e Abruzzo) e delle isole 
maggiori e minori, con la sola esclusione dei quartieri centrali di grandi centri 
urbani. 
Territori endemo-sporadici, o per i quali non è nota l’effettiva distribuzione 
dell’infezione
Appartengono  a  questa  categoria  le  regioni  costiere  e  collinari  del  medio 
versante adriatico (Marche ed Emilia Romagna orientale) e quelle collinari 
dell’Umbria. 
Territori  nei  quali  siano  stati  accertati  solo  di  recente  casi  autoctoni  di 
infezione
Appartengono  a  questa  categoria  numerosi  territori  dell’Emilia  Romagna 
occidentale, Piemonte, Valle d’Aosta, Lombardia, Veneto, Trentino e Friuli. In 
queste  regioni  si  ritiene  che  sia  in  atto  una  progressiva  espansione 
dell’infezione  canina,  ma che  tuttora  il  fenomeno sia  limitato  a  focolai  di 
piccola o media entità. 
L’aumento di incidenza e diffusione delle patologie umana e canina sembrano 
tra loro correlati ed associati alla diffusione, attualmente pressoché ubiquitaria, 
del  principale  vettore  flebotomino  di  L.  infantum  in  Italia,  Phlebotomus 
perniciosus.
All’origine della riemergenza della LVZ sembrano pertanto coinvolti più fattori 
concomitanti,  tra  i  quali  l’evoluzione  del  rapporto  uomo-animale  (incluso  il 
randagismo) e le mutate condizioni climatico-ambientali giocano probabilmente 
un ruolo predominante. Al di là di misure già in atto per la lotta al randagismo, 
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per  contrastare  questo  fenomeno  non  sono  disponibili  misure  di  controllo 
tradizionali a causa di una serie di limitazioni di carattere scientifico e pratico:
• la mancanza di un vaccino ad uso umano o canino di comprovata efficacia 
(alcune formulazioni in fase di sperimentazione clinica nel cane mostrano 
ridotta azione profilattica);
• la relativa sporadicità dei casi umani, per la quale appare improponibile 
l’applicazione  su  larga  scala  di  misure  di  lotta  al  vettore  in  ambienti 
antropizzati;
• l’estrema  difficoltà  a  contrastare  la  diffusione  geografica  dei  vettori 
mediante interventi sull’ambiente.
Tra  le  poche  risorse  disponibili  vi  è  la  recente  dimostrazione  dell’impatto 
epidemiologico  di  nuovi  metodi  di  controllo  della  trasmissione  applicati  al 
serbatoio canino. Pertanto, le misure ritenute necessarie per il controllo della LVZ 
sono rivolte prevalentemente al  contenimento e alla prevenzione dell’infezione 
nel cane. 
4.1 CARATTERISTICHE DEL VETTORE
I  flebotomi  sono  piccoli  insetti  ditteri  di  2-3  mm,  di  colore  ambrato, 
appartenenti alla famiglia delle Psychodidae.
Le specie italiane di  flebotomi appartengono a due generi,  Phlebotomus e 
Sergentomyia.  Questo ultimo è rappresentato dalla sola specie S.  minuta che 
punge animali a sangue freddo e non riveste quindi importanza sanitaria; le altre 
specie, del genere Phlebotomus, sono: P. perniciosus, P. perfiliewi, P. neglectus,  
P. sergenti, P. ariasi, P. mascitti, P. papatasi (Maroli, 1989). Da studi effettuati 
sul territorio italiano (Biocca  et al., 1977; Maroli  et al., 1994), il flebotomo più 
diffuso risulta essere il P. perniciosus,  una specie antropofila e zoofila, che risulta 
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presente in ambiente domestico (prevalenza 65,6%), ma che è reperibile anche 
in ambienti silvestri distanti dalle abitazioni (prevalenza 21,8%). Tale diffusione 
rende questo insetto una delle specie di flebotomi più interessanti dal punto di 
vista epidemiologico in quanto in grado di diffondere la leishmania da un focolaio 
all'altro.  In  Italia  questa  specie  è vettore  provato della  leishmaniosi  viscerale 
umana  e  della  leishmaniosi  canina.  P.  perfiliewi,  appare  frequente  solo  negli 
ambienti  domestici  ed  è  il  vettore  più  probabile  della  leishmaniosi  cutanea 
dell'uomo  (Maroli  et  al.,  1987).  P.  neglectus,  sospettato  di  trasmettere  la 
leishmaniosi viscerale e la leishmaniosi canina, veniva segnalato fino ad alcuni 
anni orsono solo in aree limitate dell’Italia meridionale, ma recentemente è stato 
reperito anche in alcuni focolai del nord Italia (Gradoni et al., 2004).
L’habitat  preferito  dai 
flebotomi è quello secco, con 
vegetazione  a  macchia 
mediterranea,  ricco  di 
anfratti  (zone  tufacee),  ad 
un  altitudine  di  100-300  m 
s.l.m.,  anche  se  i  flebotomi 
possono  adattarsi  anche  ad 
altitudini di poco superiori ai 
1000  m.  Le  femmine 
ematofaghe di tali  insetti pungono gli ospiti  nelle ore serali-notturne (20.00 – 
06.00) nel periodo compreso tra fine maggio-inizi di giugno, fino a metà ottobre, 
con temperatura superiore ai 18 C°, in assenza di vento. Curiosamente, il volo 
dei flebotomi è del tutto silenzioso (di qui il nome di “pappatacio”), a differenza 
di quello delle comuni zanzare.
Figura 5. flebotomo 
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5. PATOGENESI
La via naturale di contagio è rappresentata dall’inoculazione dei promastigoti 
metaciclici  infettanti,  da  parte  dei  flebotomi  parassitari,  durante  il  pasto  di 
sangue,  nella  cute  (sito  primario  d’infezione)  dei  mammiferi  ospiti.  Non  si 
escludono altre possibili vie di contagio, come quella dell’ingestione volontaria o 
accidentale, da parte del mammifero, dei flebotomi parassitari.
Introdotte nell’organismo le forme promastigote sono fagocitate dai macrofagi 
nei quali, in un tempo piuttosto breve, passano a forme amastigote (requisito 
importante per lo stabilirsi dell’infezione) e si riproducono per scissione binaria 
fino ad infarcire tutta la cellula ospite provocandone la distruzione.
Il  passaggio  alla  forma amastigote  e  il  permanere  dell’infezione  all’interno 
dell’organismo sono resi possibili  da alcune strategie di elusione della risposta 
immunitaria che la  Leishmania mette in atto una volta iniettata nell’ospite; tra 
queste  abbiamo:  a)  l’utilizzo  di  ricettori  del  complemento  dei  macrofagi  per 
l’endocitosi; b) l’inibizione della capacità del macrofago; c) la modulazione della 
risposta immunitaria (Corazza et al., 1999). 
Nel  primo  caso,  una  volta  introdotto  nell’organismo,  il  parassita  si  trova 
esposto all’ambiente del “siero” dove, però, i promastigoti in forma metaciclica, 
sono parzialmente resistenti alle difese umorali e incapaci di attivare di per sé la 
via alternativa del complemento. La loro superficie, infatti, è costituita da uno 
strato  di  lipofosfoglicani  (LPG)  che,  in  questa  fase  del  ciclo,  è  formato  da 
molecole  più  voluminose  contenenti  l’acido  sialico  che  è  un  potente  inibitore 
dell’attivazione della via alternativa del complemento. 
Gli  stessi  LPG,  inoltre,  consentono  di  guadagnare  l’entrata  all’interno  del 
macrofago tramite il legame che instaurano con la frazione C3 del complemento 
che,  a  sua volta  si  lega ai  recettori  CR1 e/o  CR3 del  macrofago che  così  li 
fagocita (via classica). Questo processo evita il contatto prolungato del parassita 
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con  gli  anticorpi  e  complemento  attivato,  e  la  penetrazione  del  macrofago 
attraverso  i  recettori  (CR1,  C3bi-binding  della  frazione  C3)  e  facilita  la 
sopravivenza  poiché  l’internalizzazione  attraverso  i  soli  recettori  è  dissociata 
dall’attivazione del burst ossidativi (Corazza et al., 1999).
 Infatti  è  stato  dimostrato 
che  i  promastigoti  in  fase 
metaciclica  e  gli  amastigoti 
inducono una scarsa attivazione 
del  burst  ossidativi  con  una 
produzione  di  metabolici  H2O2, 
OH-, -1O2, O2 non dannosi per la 
sopravvivenza del parassita.
La  fissazione  del  C3  e  il 
seguente  legare  CR1/CR3 
sembra quindi essenziale per la sopravvivenza iniziale della  Leishmania a livello 
intracellulare. Inoltre è stato ipotizzato che la saliva del vettore contribuisca alla 
resistenza  del  siero  della  Leishmania poiché  è  stato  dimostrato  che  i  lisati 
dell’apparato salivare dei flebotomi sono in grado di aumentare la virulenza dei 
promastigoti (Corazza et al., 1999).
L’inibizione dell’attività del  macrofago, oltre ad essere dovuta all’azione dei 
LPG sopradescritta, è indotta anche dalla presenza, sulla superficie del parassita, 
di altre sostanze, quali: proteasi, come la gp63, una zinco-metalloproteasi che è 
in  grado  di  inattivare  gli  enzimi  proteolitici  dell’ospite  ed  impedisce  la 
degradazione fagolisosomiale; antigeni, tra cui una fosfatasi acida che, insieme 
agli  LPG  rilasciati  dalla  superficie,  può  distogliere  la  risposta  immunitaria 
dell’ospite  dal  parassita;  altri  enzimi  (glutatione  perossidasi,  superossido 
dismutasi  e  catalasi),  presenti  solo  negli  amastigoti,  che  contribuiscono  a 
degradare  i  metaboliti  tossici  dei  processi  ossidativi  del  macrofago; 
glicoinositolfosfolipidi (GIPL), presenti in alevata quantità sulla superficie sia dei 
Figura  6.  Amastigoti  all’interno  di  un 
macrofago.
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promastigoti che degli amastigoti che hanno la generica funzione di proteggere il 
parassita dall’ambiente esterno (Corazza et al., 1999). 
L’esito  dell’infezione,  infine,  è  strettamente  correlato  al  tipo  di  risposta 
immunitaria  che  viene  innescata.  In  particolare  il  controllo  dell’infezione  o 
l’evoluzione della malattia è legato alle popolazioni di linfociti T, CD4+ e CD8+, 
responsabili  del  riconoscimento  degli  antigeni  (Ag)  presentati  dai  macrofagi 
(cellule presentanti  l’antigene,  Antigene Presenting Cells,  APC);  queste cellule 
una volta fagocitati gli amastigoti, ne demoliscono e ne processano gli Ag, che 
vengono  poi  esposti  in  superficie,  presentandoli  ai  linfociti  T  e  favoriscono 
l’attivazione dell’immunità cellulo-mediata. Nell’ambito della popolazione CD4+ si 
hanno due sottopopolazioni:  i  Th1 ed i  Th2; i  linfociti  Th1,  quando vengono 
attivati,  determinano  un’evoluzione  benigna  dell’infezione  perché  proteggono 
l’organismo dalla malattia attraverso l’elaborazione di IL-2, TNF-α  e interferone- 
γ (IFN- γ) che hanno l’importante funzione di stimolare l’attività dei macrofagi. Al 
contrario  la  prevalente  produzione di  IL-4,  IL-5,  IL-6,   IL-10 ed il  fattore  di 
stimolazione  dei  linfociti  B  ad  opera  dei  linfociti  Th2  è  responsabile  della 
progressione dell’infezione verso la malattia.
Le sostanze prodotte dai Th2 non proteggono l’organismo dall’aggressione del 
parassita,  perché  richiamano,  nel  sito  di  partenza  dell’infezione,  macrofagi 
immaturi a bassissimo potenziale antiparassitario; favoriscono l’evoluzione della 
malattia,  in  quanto  permettono  una  persistenza  delle  leishmanie  “protette” 
all’interno dei macrofagi ed una loro diffusione sistemica (Bizzeti, 1998).
In seguito a questi fenomeni si ha una massiva proliferazione dei linfociti B, 
plasmacellule,  istiociti  e  macrofagi  con  incremento  della  chemiotassi  per  gli 
eosinofili,  che  causano  insieme  linfoadenomegalia,  epatosplenomegalia  ed 
elevata ipergammaglobulinemia.
La risposta anticorpale che si innesca non è protettiva per il cane infetto, ma 
potenzialmente  dannosa.  Lo  scompenso  delle  cellule  T  e  la  concomitante 
proliferazione  incontrollata  delle  cellule  B  causa  la  comparsa  in  circolo  di 
un’elevata concentrazione di immunocomplessi (IC), formatisi secondariamente 
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alla stimolazione antigenica del parassita. A ciò consegue la deposizione degli IC 
in vari distretti vascolari, causando vasculiti, poliartriti, uveiti e glomerulonefriti.
La patologia da IC non è però causata dalla loro deposizione fisica nei distretti 
vascolari,  bensì  dall’attivazione  del  complemento  (C’)  e  dal  fenomeno 
infiammatorio che si innesca come conseguenza di questo processo. Nei cani la 
deposizione  di  IC  a  livello  glomerulare   provoca  un  danno  renale,  che 




La  sintomatologia  della  leishmaniosi  canina  è  alquanto  polimorfa  e  si 
manifesta come un disordine generalizzato (forma viscero-cutanea) che, nella 
maggior parte dei casi, assume un andamento subacuto o cronico. A differenza di 
quanto avviene nell’uomo, solo raramente è possibile osservare una fase acuta 
con la comparsa di febbre (quando presente è di tipo remittente o intermittente), 
o una forma ad esclusiva localizzazione cutanea (casi rarissimi).
Il periodo di incubazione di questa malattia può essere anche molto lungo (da 
un minimo di 1 fino a 6 anni) (Ferrer, 1999) il  ché comporta una sostanziale 
assenza di stagionalità nella manifestazione dei sintomi, nonostante il periodo di 
massima infezione corrisponda,  giocoforza,  a quello  di  massima presenza dei 
flebotomi (maggio-ottobre). Questo fa sì che la diagnosi di questa patologia non 
venga  agevolata  dall’individuazione  del  periodo  in  cui  insorgono  le  prime 
manifestazioni a carico del soggetto infetto. 
Le  forme  cliniche  possono  essere  asintomatiche,  paucisintomatiche  e 
plurisintomatiche ma i confini tra le varie manifestazioni sono sfumati, tanto che 
possono realizzarsi forme croniche che si acutizzano improvvisamente (i relativi 
sintomi  risultano  legati  a  patologie  immunomediate  secondarie  all’infezione 
primaria).  È  inoltre  importante  puntualizzare  che  non  sempre  esiste  una 
correlazione  diretta  tra  quadro  clinico  e  parassitosi,  perché  esistono  cani 
asintomatici con numero di parassitosi molto elevato e, viceversa, soggetti con 
gravi manifestazioni cliniche cui corrisponde una lieve parassitosi ed anche per 
questo motivo, spesso, la diagnosi clinica può presentare delle difficoltà.
Nella  forma  tipica  cronica  il  quadro  sintomatologico  risulta  abbastanza 
complesso  e  vario:  la  storia  clinica  può  riferire,  inizialmente,  un  lento  ma 
progressivo  dimagrimento,  una  lieve  o  marcata  disoressia,  astenia  e  facile 
affaticamento;  manifestazioni  vaghe,  quindi,  che  possono  divenire,  poi,  più 
decise e gravi, caratterizzate soprattutto da lesioni a carico della cute, per lo più 
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di tipo furfuraceo, anche se non sono rare lesioni quali ulcere e noduli. Segni 
ugualmente  frequenti  sono  l’aumento  di  volume  dei  linfonodi  e  della  milza, 
l’anemia, la comparsa di epistassi e le lesioni oculari, mentre una complicazione 
molto temuta e purtroppo frequente è l’insufficienza renale.
In uno studio condotto da Koutinas e collaboratori (1999) sono stati descritti i 
risultati relativi ad una raccolta di quadri clinici di 158 cani, in Grecia, nel periodo 
compreso tra il 1989 e il 1996; i proprietari degli animali lamentavano soprattutto 
l’insorgenza di lesioni cutanee (50,6% dei casi), la progressiva perdita di peso 
(25,3%), l’inappetenza (16,5%) e il facile affaticamento (10,8%) (quest’ultimo 
soprattutto nei cani da caccia). Una lista dettagliata di tutti i sintomi lamentati dai 
padroni degli animali esaminati  è riportata in tabella 2. 
Tabella 2. Sintomi lamentati dai padroni in 158 cani affetti da leishmaniosi 
viscerale canina (Koutinas et al. 1999).
    Sintomo lamentato Numero di cani e percentuale
Lesioni cutanee 80 (50,6)
Perdita di peso 40 (25,3)
Inappetenza 26 (16,5)
Facile affaticamento 17 (10,8)
Depressione – Debolezza 13 (8,2)
Sintomi oculari 11 (7)
Epistassi 10 (6,3)
Poliuria – Polidipsia 6 (3,8)
Alterazioni gastroenteriche 6 (3,8)
Altre ragioni 5 (3,2)
Ascite 4 (2,5)
Sintomi respiratori 3 (1,9)
Zoppia 2 (1,3)
In ogni caso l’insorgenza dei sintomi clinici era ingannevole, ma il loro decorso 
era, per lo più, di tipo progressivo.
All’esame  fisico  i  segni  osservati  più  di  frequenti  sono  stati  di  tipo 
dermatologico: 81% dei soggetti (128 cani su 158). La frequenza relativa delle 
diverse forme di lesioni cutanee nei cani che presentavano questo problema è 
descritta nella tabella 3.  
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Nello  stesso  studio  viene  riportata,  inoltre,  la  casistica  dei  segni  clinici  a 
carattere  non  cutaneo  individuati  all’esame  fisico:  linfodenopatia  periferica 
generalizzata (65,2% dei casi), atrofia dei muscoli masticatori (24,7%) e varie 
affezioni a livello oculare (24,1%). Gli altri segni clinici, anche in questo caso, 
vengono riportati nel dettaglio in tabella 4.
Tabella  3.  Tipo  di  lesioni  cutanee  osservate  in  128  cani  con  leishmaniosi 
viscerale canina (Koutinas et al. 1999).
Tipo di lesione cutanea Numero di cani e percentuale
Dermatite esfoliativa 82 (64,1)
Ulcerazioni 44 (34,4)
Noduli 3 (2,3)
Dermatite pustolosa sterile 2 (1,6)
Ipercheratosi nasale 24 (18,8)
Ipercheratosi digitale 18 (14,1)
Onicogrifosi 39 (30,5)
Paronichia 8 (6,3)
Piodermite batterica 31 (24,2)
Tabella  4.  Sintomi  a  carattere  non  cutaneo  riscontrati  in  158  cani  con 
leishmaniosi viscerale canina (Koutinas et al. 1999).
Sintomo clinico Numero di cani e percentuale
Dimagrimento 16 (10,1)
Linfodenopatia 103 (65,2)
Ipoplasia dei linfonodi 12 (7,6)
Splenomegalia 15 (9,5)
Ascite 2 (1,3)
Sindrome nefrotica 3 (1,9)
Atrofia dei muscoli masticatori 39 (24,7)
Poliartrite 5 (3,2)








Nella  leishmaniosi  viscerale  del  cane  le  lesioni  cutanee  rappresentano  la 
maggiore  manifestazione  clinica  di  questa  malattia  ed,  infatti,  vengono 
riscontrate in più della metà dei cani affetti da L. infantum. A queste, come già 
evidenziato in precedenza, si possono aggiungere anche altri sintomi a carattere 
non cutaneo sempre provocati dallo stesso agente eziologico.
Le manifestazioni dermatologiche sono varie (Ciaramella  et al., 1997; Denerolle 
et al., 1996; Ferrer et al.,1988; Koutinas et al., 1992, 1999; Ordeix et al., 2005) 
ma possono essere distinte quattro principali forme: 
a) alopecia e desquamazione secca 
b) dermatosi ulcerativa 
c) dermatite nodulare 
d) dermatite pustolosa sterile
Nella  tabella  5  vengono  riportati  i  dati  riscontrati  in  letteratura  relativi 
all’incidenza relativa delle diverse forme cliniche di lesione cutanea nei cani affetti 
da Leishmaniosi viscerale. 
Tabella 5: Incidenza (numero di casi e percentuale) delle lesioni cutanee e 




















43 (100%) 22 (100%) 102 (82%) - 128 (81%)
Alopecia  e 
desquamazione
26 (60%) 20 (91%) 84 (67%) (>56%) 82 (64%)
Dermatosi 
ulcerativa
10 (23 %) 14 (64%) 41 (33%) (40%) 44 (34%)
Dermatite 
nodulare
5 (12%) 1 (4%) 21 (17%) (6%) 3 (2%)
Dermatine 
postulosa sterile
2 (5%) 3 (13%) 2 (2%) 1 cane 2 (%)
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A queste si aggiungono altre manifestazioni dermatologiche atipiche o più rare 
che verranno descritte nel dettaglio in seguito.
Queste forme sono il risultato della combinazione delle numerose modificazioni 
della pelle riconosciute in corso di leishmaniosi quali:
1. la perifollicolite granulomatosa 
2. la dermatite perivascolare superficiale o profonda
3. la dermatite lichenoide
4. la dermatite nodulare
5. la pannicolite lobulare
6. la follicolite suppurativa
7. la dermatite pustolosa sterile intraepidermica
Lo  stesso  soggetto  può  presentare  più  quadri  infiammatori 
contemporaneamente  sebbene  la  forma  più  comune  sia  la  prima  che  viene 
ulteriormente distinta in tre forme: superficiale, profonda e interstiziale.
Questa grande variabilità nelle manifestazioni cliniche è la conseguenza dei 
numerosi  patomeccanismi  che caratterizzano questa malattia  e  della  diversità 
delle risposte immunitarie dei diversi ospiti (Ordeix et al., 2005).
26
ALOPECIA E DESQUAMAZIONE SECCA 
L’alopecia  è  uno  dei  sintomi 
più comuni che si verifica nei 
cani  affetti  da  leishmaniosi 
(Fig. 7). La perdita del pelo è 
di  tipo  simmetrico  e  non 
pruriginoso e può coinvolgere 
l’intero  corpo  dell’animale 
sebbene  vengano  colpiti 
preferenzialmente  il  collo,  il 
tronco,  le  articolazioni  distali 
degli  arti  e  la  testa. 
Quest’ultima  è  di  sicuro  la 
parte  più  interessata  da 
questa manifestazione cutanea, soprattutto nella zona dei padiglioni auricolari, 
nelle aree periorbitali  (con la formazione delle caratteristiche “lunette” attorno 
agli occhi, che sono un segno distintivo della leishmaniosi nel cane) e sul dorso 
del naso. 
Alla  perdita  del  pelo  è  associata  sempre  una  dermatite  esfoliativa  ed  una 
soborrea secca che, generalmente, partono dal bordo dei padiglioni auricolari e si 
estendono, poi, a tutto il corpo. Questa manifestazione clinica è caratterizzata 
dalla  formazione  di  scaglie  di  tipo  furfuraceo  di  colore  amiantaceo  che 
rappresenta uno dei sintomi peculiari della leishmaniosi canina (Fig. 8). Le scaglie 
sono  presenti  sull’intera  superficie  corporea  dell’animale  sebbene  siano  più 
evidenti nelle zone alopeciche e nei cani a mantello scuro. Le squame, di natura 
paracheratosica, sono grosse, lamellari, secche, per lo più aderenti nella parte 
centrale  e  ricompaiono  immediatamente  dopo  aver  lavato  cane.  Può  essere 
presente xerosi e lichenificazione delle labbra, palpebre e margini dei padiglioni 
auricolari. Su cuscinetti plantari e tartufo può essere presente ipercheratosi. Nella 
Figura 7. Alopecia sul padiglione auricolare. Si 
notano sulla testa lesioni nodulari diffuse  (per 
gentile concessione del Prof. Corazza)
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gran parte dei la casi la patogenesi della secchezza della pelle e dell’imponente 
desquamazione furfuracea è da ricondursi alla perifollicolite (Fig. 8) che insieme 
all’acantosi è responsabile dell’obliterazione del follicolo e della distruzione delle 
ghiandole sebacee (Scott et al., 1995).
Da  uno  studio  condotto 
da  Ferrer  e  colleghi  (1988) 
su 43 animali è emerso che 
dal  punto  di  vista 
istopatologico  in  tutti  gli 
animali  con  alopecia  e 
desquamazione era presente 
una  diffusa  dermatite  non 
suppurativa con presenza di 
cellule  infiammatorie  quali 
macrofagi,  linfociti  e 
plasmacellule.  Numerosi 
amastigoti  erano  presenti 
dentro  i  macrofagi  e, 
occasionalmente,  nei 
fibroblasti. Nel 28% di questi 
cani,  inoltre  l’infiltrato 
infiammatorio  era  presente 
nell’ipoderma  e  nel  tessuto 
adiposo sottocutaneo.
Figura  8.  Dermatite  esfoliativa  generalizzata 
dove si notano le scaglie di colore amiantaceo.
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DERMATOSI ULCERATIVA
La  dermatosi  ulcerativa 
rappresenta  la 
manifestazione  cutanea  più 
frequente  dopo  l’alopecia  e 
la  desquamazione 
furfuracea.  Le aree depilate 
eczematose  possono 
presentare  zone  squamo-
crostose, erosioni ed, infine, 
ulcere  (Figg.  9-12);  queste, 
sono  ribelli  ad  ogni  cura 
locale,  si  presentano  di 
forma irregolare,  non molto 
estese ed hanno margini piani. Se le ulcere interessano la cute che ricopre la 
cartilagine auricolare, la lasciano allo scoperto (Fig. 10).
La  dermatosi  ulcerativa  può 
localizzarsi  sulle  zampe  (in 
corrispondenza  delle  prominenze 
ossee)  (Fig.  10),  sui  cuscinetti 
plantari (spesso il segno di forme 
recidivanti  [Pizzirani,  1989]),  alle 
narici. Le ulcere per inciso sembra 
siano  il  risultato  della  rottura 
meccanica  di  macrofagi 
parassitari,  liberazione  degli 
amastigoti  e  conseguente 
esagerata  risposta  infiammatoria 
locale (Corazza et al., 1999).
Figura  9.  Alopecia  e  ulcera  sull’articolazione 
del garretto.
Figura  10.  Testa  di  un  cane  gravemente 
affetto con alopecia, desquamazione secca 
e ulcere sanguinati sui padiglioni auricolari.
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Figura  11.  Ulcera  a  livello  del  tartufo  (per  gentile 
concessione del Prof. Corazza)
Figura 12. Ulcera a livello della vulva (per gentile 
concessione del Prof. Corazza)
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DERMATITE NODULARE
La  dermatite  nodulare  (Fig. 
13)  è  una  manifestazione 
cutanea che si riscontra meno 
frequentemente  nei  cani 
affetti  da  leishmaniosi,  per 
questo  alcuni  autori  la 
considerano come una forma 
atipica  di  questa  malattia  e 
viene  riportata  in  letteratura 
molto raramente. 
Questa manifestazione può in realtà presentarsi in diverse forme, dalle semplici 
papule a noduli simil-tumorali (Rigal et al., 1983) come si evidenzia dalle figure 
13-13. Ferrer e collaboratori, in un lavoro pubblicato nel 1990, hanno descritto 
due  casi  della  forma atipica  nodulare,  una  nello  spazio  interdigitale  e  l’altra 
sull’ascella  destra.  Questi  noduli  si  presentavano  non  ulcerati  e  sembravano 
essere la sola manifestazione della malattia. In altri studi i noduli presentavano 
delle ulcerazioni (Rigal et al., 1983; Slappendel, 1988; Vidor et al., 1991, Font et 
al., 1996) (Figg. 14 - 15). 
Molti autori (Ferrer  et al., 1988; Vidor  et al., 1991, Amara  et al., 2000) hanno 
diagnosticato  più  frequentemente la  forma nodulare  in   cani  di  razza  boxer, 
sebbene l’ipotesi che questa razza sia maggiormente predisposta all’insorgenza di 
dermatiti nodulari non sia stata confermata in altri studi (Koutinas et al., 1992; 
Ciaramella et al., 1997). La diagnosi differenziale di queste lesioni include tumori 
cutanei (istiocitoma, linfoma cutaneo e mastocitoma), granulomi sterili e infettivi, 
granulomi eusinofilici, cisti cutanee (Koutinas  et al., 1993; Ferrer  et al., 1990) 
ascessi cutanei, dirofilariosi sottocutanee e micetomi. Dal punto di vista istologico 
i noduli corrispondo a granulomi e sono formati da un accumulo di macrofagi, 
Figura 13. Dermatite nodulare.
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cellule  giganti  polinucleate  e  alcuni  linfociti  e  plasmacellule.  All’interno  delle 
lesioni, inoltre, sono presenti un gran numero di amastigoti (Ferrer et al., 1988).
Secondo  Blavier  e 
collaboratori  (2001) 
questa  forma 
generalmente  non  si 
estende  molto  nei 
soggetti colpiti e si risolve 
con  una  prognosi 
favorevole.  L’assenza  di 
sintomi  a  carattere 
sistemico  e  il  decorso 
positivo della malattia può 
far  ipotizzare  che  i  cani 
sviluppino  una  adeguata 
risposta  immunitaria 
(cellulo-mediata) contro la 
Leishmania,  cosa  che 
generalmente  non 
avviene in  altre  forme di 
questa  malattia 
(Martinez_moreno  et  al., 
1995; Bourdoiseau  et al., 
1997a;  1997b).  Deve 
essere comunque evidenziato che, in alcuni casi, la forma nodulare può essere 
un  indice  dell’insorgenza  di  una  forma  generalizzata  della  malattia  con  una 
prognosi più sfavorevole (Amara et al., 2000).
Figura  14.  Dermatite  nodulare  con 
depigmentazione della cute.
Figura  15.  Dermatite  nodulare  con  ulcerazioni 
(per gentile concessione del Prof. Corazza)
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DERMATITE PUSTOLOSA STERILE
La  dermatite  pustolosa 
sterile  (Figg.  16-18)  è 
un’altra  forma  cutanea 
atipica  riscontrata  nei  cani 
affetti  da  leishmaniosi,  che 
si  verifica  addirittura  più 
raramente  della  dermatite 
nodulare  (Ferrer  et  al., 
1988; Koutinas et al., 1993). 
Questa  manifestazione è  di 
carattere  generalizzato 
sebbene le parti più colpite siano il tronco, l’addome, le ascelle e l’inguine (Ferrer 
et al., 1988).
Dal punto di vista istologico le lesioni appaiono come follicoliti suppurative e/o 
dermatiti intraepidermiche pustolari (Koutinas et al., 1993).
 Alcuni  parassiti 
possono essere riscontrati 
nei  macrofagi  nel  derma 
ma non dentro le pustole 
(Ferrer  et al.,  1998) e le 
colture  microbiologiche 
risultano  sterili.  La 
diagnosi  differenziale 
include  la  piodermatite 
superficiale,  il  penfico 
fogliaceo,  il  penfico 
eritomatoso,  la  dermatite  subcorneale  postulosa,  la  dermatite  postulosa 
Figura  16.  Dermatite  pustolosa  dei  cuscinetti 
plantari (per gentile concessione del Prof. Corazza)
Figura  17.  Dermatite  pustolosa  (per  gentile 
concessione del Prof. Corazza)
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eosinofilica  sterile  e  la 
dermatite  lineare  da 
immunoglobulina A (Blavier  et 
al., 2001).
La  causa  patogenetica  di 
questa forma cutanea non è, a 
tutt’oggi, conosciuta.




La dermatite papulare per molto tempo è stata considerata da molti autori 
come una  particolare  manifestazione  della  dermatite  nodulare.  In  uno studio 
recente condotto da Ordeix et al. si ipotizza, invece, che la forma nodulare e la 
forma papulare siano in realtà due manifestazioni dermatologiche distinte della 
leishmaniosi canina. 
In questo studio (Ordeix et 
al., 2005) sono stati descritti i 
casi relativi a cinque cani che 
presentavano lesioni  papulari 
multiple  nelle  zone  meno 
pelose  del  corpo,  come  nei 
margini  dei  padiglioni 
auricolari, sul dorso del naso, 
sull’addome  (Fig.  19),  sulle 
aree  perioculari  (Fig.  20)  e 
periorali  (Fig. 21). Dal punto 
di vista clinico le papule erano 
dure,  leggermente  arrossate 
con  scaglie  e/o  croste,  di 
color  marrone  pallido  e  con 
forma  ombelicata  (Fig.  19, 
sopra),  non  dolenti  né 
pruriginose. 
Questa  forma  clinica  è  caratterizzata  da  un  ridotto  numero  di  parassiti 
all’interno della lesione che, in questo caso, sono stati individuati tramite l’analisi 
immunoistochimica,  uno strumento diagnostico altamente sensibile  e  specifico 
per la diagnosi della leishmaniosi canina (Ferrer  et al., 1988). Sebbene questa 
Figura  19.  (Sopra)  Addome:  papule  multiple 
sode  e  ombelicate.  (Sotto)  Stesso  soggetto 
dopo la terapia.
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tecnica venga considerata da alcuni autori meno sensibile della PCR (Roura et al., 
1999),  nello  studio  di  Ordeix  è  risultata,  comunque,  abbastanza sensibile  da 
riuscire ad individuare anche un ridotto numero di organismi nelle sezioni di cute 
utilizzati.
La  presenza  di  amastigoti 
di  Leishmania nelle  lesioni 
cutanee (piuttosto che essere 
considerata  come  provocata 
da  una  esposizione 
accidentale)  sembra  giocare 
un  ruolo  importante 
nell’infezione,  poiché   nella 
cute di cani sani che vivono in 
zone  endemiche,  le  lesioni 
microscopiche sono assenti e l’analisi immunoistochimica è negativa anche con 
PCR positiva (Solano-Gallego et al., 2004). A differenza della dermatite nodulare, 
inoltre,  la dermatite papulare,  istologicamente, è caratterizzata dall’assenza di 
cellule giganti e dalla presenza di un ridotto numero di parassiti (Figg. 22-23). 
In questo studio,  la dermatite 
papulare è stata diagnosticata 
in  cani  dal  pelo  corto  e  le 
lesioni  erano  prevalentemente 
localizzate  nelle  zone 
scarsamente  pelose  e,  quindi, 
più suscettibili alle punture del 
flebotomo.
Questa  osservazione  unita 
al fatto che  in quattro casi su 
cinque le papule erano apparse 
Figura  20.  Regione  perioculare:  papule 
multiple  visibile  sul  margine  della  palpebra 
inferiore.
Figura 21. Regione periorale: papule multiple 
eritematose  e  con  croste  visibili  sul  labbro 
inferiore.
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durante  la  stagione  di  attività  del  vettore,  porta  gli  autori  a  concludere  che 
queste  manifestazioni  possano  rappresentare  i  siti  di  inoculazione  e  di 
moltiplicazione del  parassita  così  come avviene in  Europa negli  uomini  affetti 
dalla leishmaniosi cutanea localizzata (Hepburn, 2003).
I  ricercatori,  quindi, 
ipotizzano  che  questa 
tipologia  di  manifestazione 
cutanea nel cane rappresenti 
una forma benigna di questa 
malattia, anche in virtù della 
mancanza  di  sintomi 
sistemici, della buona risposta 
clinica  alla  terapia  e 
dell’assenza di ricadute.
Questo quadro clinico può 
essere la conseguenza di una 
immunocompetenza  specifica 
per  Leishmania che  tiene  di 
conto sia  del  basso livello di 
anticorpi IgG anti-Leishmania 
che della  risposta  positiva al 
Leshmanin  skin  test  (LST) 
individuata  in  questi  cani. 
Inoltre,  il  ridotto  numero  di 
parassiti  all’interno  delle 
lesioni  riscontrato  in  questa 
manifestazione  cutanea,  può 
proprio derivare dall’immunità 
cellulare  specifica  per  il  parassita  e  può  essere  considerato  come  un  indice 
dell’efficiente controllo della sua moltiplicazione.
Figura 22. Cute. Dermatite piogranulomatosa. 
barra = 100 µm.
Figura 23. Cute.  Infiltrato piogranulomatoso 
con amastigoti di Leishmania  nel citoplasma di 
alcuni macrofagi. 
barra = 25 µm.
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Gli autori, quindi, ipotizzano che la dermatite papulare sia associata ad una 
specifica immunocompetenza e, dunque, ad una prognosi favorevole.
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ALTRE MANIFESTAZIONI A CARICO DELLA CUTE
Depigmentazione del tartufo
In  letteratura  viene 
riportata  anche  una  lesione 
cutanea  che  interessa  le 
narici  e  che  si  manifesta 
tramite una depigmentazione 
della  cute  senza  che 
insorgano fenomeni ulcerativi 
(Cabssu et al., 1988; Koutinas 
et al. 1993; Denerolle, 1996) 
(Fig.  24).  In  alcuni  casi  la 
lesione si  può estendere alle 
labbra e può essere confusa 
con  la  vitiligine  (Denerolle, 
1996).  Lupus  eritematoso 
discoide, penfigo eritematoso e la micosi fungoide devono essere incluse nella 
diagnosi differenziale.
Onicogrifosi
Altra lesione caratteristica e presente nella maggior parte dei casi è la crescita 
abnorme delle unghie (onicogrifosi) quasi a forma di artigli, dovuta alla reazione 
proliferativa  della  matrice  ungueale  stimolata  dalla  presenza  dei  parassiti 
(paronchia). L’onicogrifosi, lo scadimento organico e il suddetto peculiare segno 
rappresentato dalla presenza di alopecia periorbitale bilaterale (lunettes o segno 
degli occhiali), fanno assumere all’animale il tipico aspetto di “cane vecchio” che 
rappresenta un indizio piuttosto preciso dell’infezione ad opera di L. infantum.
Figura 24. Decolorazione delle narici.
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Lesione del punto di inoculazione (“  Chancre d’inoculation  ”)  
Questa tipologia di lesione cutanea (Figura 25) che si manifesta nel sito di 
inoculazione  iniziale  e  di  moltiplicazione  del  parassita  viene  osservata 
sporadicamente  nei  cani  affetti  da  leishmaniosi,  anche  nelle  aree  endemiche 
(Denerolle, 1996). Le lesioni si localizzano più frequentamente nelle zone meno 
pelose  della  testa  che 
rappresentano i punti classici 
di puntura del flebotomo quali 
il naso, le narici esterne e la 
parte  interna  delle  orecchie 
(vidor  et al., 1991) (Fig. 25). 
Queste  lesioni  generalmente 
appaiono due tre mesi dopo il 
periodo di attività del vettore 
e  persistono  per  circa  sei 
mesi  dopodiché  scompaiono 
spontaneamente.  Le  lesioni 
nei  punti  di  inoculazione 
assomigliano  alle  lesioni 
cutanee  che  si  manifestano 
nell’uomo  affetto  da  L. 
infantum.  L’esame  istologico 
rivela  un  infiltrato  istiocitico 
ma  nessun  parassita.  La 
sieroconversione si verifica sempre dopo la scomparsa delle lesioni il chè rende 
più difficoltosa la diagnosi (Vidor et al., 1991).
Figura  25.  Lesione  del  punto  di  inoculazione 
sull’orecchio (sopra) e sul naso (sotto).
40
6.2 MANIFESTAZIONI A CARICO DELLE MUCOSE
Le mucose si presentano generalmente anemiche ed il pallore aumenta con 
l’aggravarsi della malattia; in alcuni casi sono di colore rosso-mattone a causa 
della sofferenza epato-renale.
Mucosa nasale
Si  possono  formare  delle  erosioni  ed  ulcere  sanguinanti  che  determinano 
epistassi (rinorragia). Essa di solito è monolaterale ed intermittente e può essere 
dovuta  anche ad una grave forma di  trombocitopenia  o  ad una vasculite  da 
immunocomplessi.
Mucosa orale
Anche sulla mucosa orale, soprattutto sull’orlo gengivale e sulla commessura 
labiale, si possono rinvenire piccole ulcere.
Mucosa congiuntivale e strutture oculari
La  maggior  parte  dei 
soggetti  con  lesioni 
cutanee  presenta  anche 
una congiuntivite cronica o 
una congiuntivite  nodulare 
con  raccolta  di  essudato 
muco-purulento  nel  sacco 
congiuntivele.
Le  palpebre  risultano 
ispessite ed edematose.
Figura  26.  Cheratite  con  una  evidente 
pigmentazione corneale.
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Nei casi gravi si possono notare anche fenomeni di cheratite (cheratite secca) 
con opacamente corneale.
La  cheratite  o  la  cheratocongiuntivite secca  si  manifesta come flogosi  con 
neovascolarizzazione superficiale  ed  edema corneale,  il  quale  può presentarsi 
d’entità moderata oppure grave, tanto da impedire l’osservazione della camera 
anteriore dell’occhio. Se è interessata la ghiandola lacrimale (cheratocongiuntivite 
secca),  devono essere chiamati  in causa fenomeni  immunomediati  più che la 
presenza diretta di  Leishmania, anche se sono segnalati isolamenti di parassiti 
dalla ghiandola lacrimale stessa (Gelatt, 1981).
Molto  frequente  è 
anche l’uveite anteriore di 
cui  si  conoscono  due 
principali  forme:  una  a 
carattere  granulomatoso, 
si presenta con superficie 
iridea  irregolare  con 
piccoli granulomi da cui si 
isola il parassita; nell’altra, 
il  più  comune  e  non 
granulomatosa  ,  l’iride  si 
presenta  semplicemente  edematosa con possibilità  di  formazione  di  sinecchie 
posteriori e quindi di glaucoma da blocco pupillare. In quest’ultima forma l’esame 
istologico evidenzia generalmente un infiltrato linfo-plasmocitario, associato ad 
una vasculite sistemica necrotica, che fa propendere per una genesi immunitaria.
E’  stato  osservato  che  la  cherato-uveite  si  manifesta  il  più  delle  volte  in 
soggetti che hanno attraversato un ciclo di terapia non adeguato, e che sarebbe 
la  manifestazione  di  una  recidiva  spesso  associata  a  patologia  da 
immunocomplessi in altri organi o di una forma cronica a lenta evoluzione (Bizzeti 
et al., 1989).
Figura 27. Uveite  (per gentile concessione del  Prof. 
Corazza)
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Nei casi inveterati e particolarmente gravi si può osservare il coinvolgimento di 
tutte le strutture dell’occhio (panoftalmite), a causa dell’impossibilità dei presidi 
terapeutici di raggiungere concentrazioni ottimali a livello di distretti oculari poco 
vascolarizzati.  La persistenza in tali  strutture di  macrofagi ricchi di  leishmanie 
potrebbe in questo modo costituire una riserva antigenica per possibili  nuove 
infezioni.
Rare,  ma  comunque  segnalate,  sono  le  lesioni  retiniche,  come  emorragie 
puntiformi sul fondo, fino al distacco retinico e conseguente cecità.
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6.3 SINTOMI DI ORDINE GENERALE
Si  tratta  di  segni  poco apprezzabili  nel  periodo  di  incubazione  (silente)  della 
malattia, successivamente, con o senza comparsa delle manifestazioni cutanee, 
divengono gradualmente sempre più gravi:
Dimagramento 
progressivo con ipotonia 
e ipotrofia muscolare che 
contrasta con l’appetito in 
genere  conservato  o 
capriccioso  (disoressia). 
La  perdita  di  peso  può 
progredire  sino  alla 
cachessia.
Ipertrofia linfonodale che si manifesta fin dall’inizio della malattia ed è più 
marcata quando presenti le lesioni cutanee. I linfonodi esplorabili (solitamente i 
prescapolari  sono  più  interessati  dei  poplitei,  mentre  i  sottomandibolari  sono 
sempre coinvolti in modo attenuato) alla palpazione si presentano aumentati di 
volume, duri, spostabili e non dolenti. In taluni soggetti ed in particolare quelli 
con soli problemi renali la linfoadenomegalia può essere assente.
Depressione del sensorio e letargia. Sono sintomi presenti in particolare nei 
soggetti con problemi sistemici od ortopedici indipendentemente dal momento di 
esodio della malattia. 
Figura  28.  Atrofia  dei  muscoli  masticatori  e 
alopecia.
44
Splenomegalia: reperto incostante, apprezzabile soprattutto in soggetti magri; 
la  milza  ha  consistenza duro-elastica  e,  come i  linfonodi,  non è  dolente  alla 
palpazione.
Epatomegalia: difficilmente assume entità apprezzabili perchè il fegato di solito 
non deborda dal margine costale; del resto gli esami di chimica clinica solo in 
pochi casi si rivelano alterati (aumento  dell’attività sierica degli enzimi AST ed 
ALT).  In  circa  il  5% dei  casi  è  diagnosticabile  una  forma di  epatite  cronica 
granulomatosa. Gli animali mostrano vomito, poliuria, polidipsia, scarso appetito 
e perdita di peso: la biopsia epatica, essenziale per confermare il coinvolgimento 
dell’organo,  pone  in  evidenza  una  diffusa  infiltrazione  di  macrofagi  ricchi  di 
amastigoti, associata a piccole aree di necrosi;
Poliuria   e/o   polidipsia  .  Il  rilievo di tali  sintomi può indicare la presenza del 
danno  renale  che,  talvolta,  può  essere  l’unico  segno  clinico  di  malattia.  Gli 
animali colpiti mostrano una grave forma nefritica o nefrosica, derivante da una 
glomerulonefrite mesangioendoteliale proliferativa di tipo 1 o 2, oppure da nefriti 
tubulo-interstiziali.  Nei  casi  più  gravi  sono  determinabili   proteinuria  ed 
innalzamento dei livelli sierici di urea (BUN) e creatinina. Secondo alcuni autori 
sono sintomi più frequenti nei cani di razza Alano e Boxer (Ciaramella, De Luna, 
1999; Oliva, 1999; Oliva, 2000).
Anemia:  segno  clinico  frequente  che  chiama  in  causa  diversi  meccanismi 
patogenetici,  fra cui risulta importante l’aumento dell’attività emocateretica da 
parte  del  SRE  splenico  sui  globuli  rossi  opsonizzati  da  immunocomplessi,  la 
dispersione cronica di eritrociti in tutte le sedi dove presente flogosi, l’epistassi e 
nei  soggetti  con  problemi  renali  la  ridotta  produzione  di  eritropoietina.. 
Solitamente  l’anemia  è  normocitica  normocromica  e  scarsamente  rigenerativa 
(comparsa lenta e cronica).
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Trombocitopenia: spesso presente (anche se le piastrine risultano comunque 
superiori a 40000/mm) e indotta da processi immunomediati,  può spiegare in 
parte l’epistassi  (così  come il  possibile sanguinamento vaginale e le petecchie 
peniene). 
Apparato  muscolo  scheletrico. Il  coinvolgimento  dell’apparato  muscolo-
scheletrico  (polimiositi  ed  artosinoviti  febbrili  su  base  immunomediata)  può 
determinare delle zoppie più o meno evidenti.
La palpazione delle diafisi delle ossa lunghe può evocare una certa dolorabilità (la 
zona  di  osso  affetta  è  quella  relativa  all’arteria  nutritizia  attraverso  la  quale 
sembra avvenire la diffusione  dell’infezione [Bizzeti et al., 1989]), analogamente 
ai movimenti passivi di flesso-estensione delle articolazioni.
L’esame  radiologico  delle  ossa  lunghe  si  caratterizza  per  le  estese  lesioni 
periostali a carattere proliferativo e, occasionalmente, per l’interessamento delle 
articolazioni e/o delle sinovie. Dall’esame bioptico dell’osso e/o dal prelievo del 
liquido  sinoviale  si  possono  isolare  gli  amastigoti.  Questo  può  far  ipotizzare 
un’infezione diretta delle strutture interessate. Queste forme di interessamento 
osteo-articolare rispondono al trattamento con farmaci steroidei, in associazione 
a quello chemioterapico specifico.
Diarrea: come  accennato  in  precedenza,  tale  sintomo,  a  differenza  che 
nell’uomo, non è molto frequente. E’ in genere imputabile ad una colite cronica  o 
come conseguenza dell’uremia terminale  (l’ultima fase dell’insufficienza  renale 
cronica); si presenta acquosa, mista a sangue vivo e/o muco, ed è accompagnata 
da  tenesmo  e  da  aumento  della  frequenza  delle  defecazioni.  L’esame 
endoscopico mette in evidenza un’estesa iperemia della mucosa del colon, su cui 
è  possibile  osservare  anche  piccole  ulcere  gementi  sangue:  la  biopsia  rivela 
un’infiltrazione  linfo-plasmocitaria  ed  istiocitaria,  nonché  numerose  forme  di 
Leishmania;
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Sintomi meno comuni: si possono segnalare il granuloma penieno (a livello del 
glande)  ed  una  forma petecchiale  peniena,  caratterizzata  da  un’area  anulare 
della larghezza di circa 4 mm, in cui è possibile  evidenziare piccole zone, di circa 
1-2 mm e di colorito rosso vivo, ricche di leishmanie (esame citologico eseguito 
per  impronta).  Sono state  anche  riportate  lesioni  endometriali  granulomatose 
nella cagna, responsabili di aborto nella fase avanzata della gravidanza (46°-48° 
giorno).
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6.4 SINTOMI NELLE FORME ACUTE
Il quadro clinico più grave inizia con febbre elevata e discontinua, anoressia 
ed abbattimento generale. Poi compaiono le lesioni cutanee, il dimagramento con 
iperestesia generale ed infine fenomeni di paresi e paralisi del treno posteriore 
seguiti dalla morte in pochi giorni. Paresi del treno posteriore, zoppie, tremori, 
iperestesie generalizzate,  associate a febbre serale e debolezza generalizzata, 
rappresentano  i  sintomi  che  indicano  un  coinvolgimento  del  sistema  nervoso 
(sintomi nervosi generalmente in cani giovani [6 mesi-3 anni]). Però, in molti 
casi,  non  è  stata  chiarita  l’eziopatogenesi  di  tali  reperti,  per  cui  sono  state 
evocate aspecifiche nevralgie prescindendo dai meccanismi chiamati in causa nel 
determinismo delle stesse.
Ciò  nonostante  recenti  studi  hanno  messo  in  evidenza  la  presenza  di 
macrofagi parassitari da amastigoti nel sistema nervoso centrale (plessi corioidei) 
di cani infetti, sia in assenza che in concomitanza di quadri istologici di coriodite; 
da  un punto di  vista  clinico,  però,  non risultano associati  sintomi  neurologici 
importanti.
Secondo  Basile  (2001)  la  presenza  del  parassita  nel  sistema  nervoso  si 
verificherebbe soltanto nell’ultimo stadio della  malattia  e sarebbe limitato alle 
meningi ed ai plessi corioidei. Una ricerca condotta da Garcia-Alonso et al. (2003) 
su cani naturalmente infetti, ha dimostrato, nei plessi corioidei, perivascolare ed 
intravascolare,  associata  a  reazioni  infiammatorie  con  depositi  di  amiloide  a 
localizzazione  subependimale,  interstiziale   ed  intravascolare  (capillari 
sinusoidali).
Devono essere ulteriormente approfondite le conoscenze relative alla capacità 
posseduta dalle leishmanie di invadere i tessuti nervosi ed indurre sintomatologie 
relative,  soprattutto  in  segnalazioni  delle  forme  nell’uomo,  dove  sono  stati 
individuati  amastigoti  di  Leishmania  nel liquido cefalorachidiano in portatori  di 
sintomi riferibili a meningoencefalite.
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6.5 LESIONI ANATOMO-PATOLOGICHE
Le lesioni a carico degli organi interni non sempre sono macroscopicamente 
apprezzabili, esse infatti possono variare d’intensità in rapporto a vari fattori tra 
cui la gravità dell’infezione e il decorso della malattia.
La  milza può  risultare  lievemente  aumentata  in  volume  o  decisamente 
megalica (da 2 a 4 volte); la consistenza dell’organo è sostenuta; al taglio la 
polpa, di colorito rosa pallido o rosso mattone, può debordare e presenta una 
trabecolatura evidente ed ispessita; i follicoli risultano aumentati di volume.
I  linfonodi,  tutti  o  la 
maggior  parte,  risultano 
congesti  e  notevolmente 
aumentati  di  volume fino  al 
volume di una nocciola o di 
una  noce;  la  superficie  di 
taglio  presenta  un  colorito 
grigiastro  nella  parte 
corticale e bruno nocciola, bruno rossastro nella parte midollare. Il midollo osseo 
si presenta di colore rosso vivo e di aspetto gelatinoso o addirittura fluente nelle 
gravi parassitosi.
Il fegato risulta di norma ingrossato con i margini arrotondati e di consistenza 
aumentata. Le lesioni riscontrabili   sono di gravità variabile e possono variare 
dalla  semplice  congestione  dell’organo,  alla  degenerazione  albuminoidea,  alla 
steatosica  ed alla  cirrosi.  Sulla  superficie  esterna risulta  evidente  la  divisione 
globulare  per  l’ipertrofia  dei  setti  interlobulari;  sulla  superficie  di  sezione  il 
disegno  globulare  è  ancora  più  evidente  per  l’ispessimento  della  trama 
connettivale che si presenta di colorito grigio translucido; i centri globulari, di 
colorito grigiastro, presentano i segni della degenerazione torbida.
I  muscoli  scheletrici  manifestano  una  decisa  ipotrofia  più  o  meno 
generalizzata.
Figura 29: Linfonodo in sezione longitudinale.
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A carico degli  altri  organi  possiamo notare,  ma meno frequentemente:  un 
ispessimento  della  parete  intestinale  con  ipertrofia  delle  placche  del  Peyer  e 
congestione  della  mucosa;  versamenti  sierosi  o  siero-emorragici  nella  cavità 
toracica  con ipertrofia dei linfonodi mediastinici e degenerazione del miocardio.
Gli organi più interessati, oltre alla pelle sono la milza, i linfonodi, il midollo 
osseo ed il fegato; in tutti è possibile riscontrare:
• Infiltrati di plasmacellule e di altri elementi derivanti dal SRE;
• Aggregati  cellulari  costituiti  da  cellule  epitelioidi,  plasmacellule, 
linfociti,  molti  emolinfoblasti  e  cellule  derivate  con  diverse 
leishmanie nel loro citoplasma;
• Elementi istiocitari (specie a carico del fegato e della milza) infarciti 
di emosiderina, espressione di un’attiva emocateresi
• Fenomeni di vasculite (Galati, 1965).
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7. DIAGNOSI
La  diagnosi  della  Leishmania può  essere  affrontata  seguendo  iter  di  tipo 
diverso, a seconda se si tratti di animali risultati sieropositivi in corso di indagini 
epidemiologiche, effettuate in zone dove questa malattia ha ormai assunto un 
carattere endemico, oppure di singoli soggetti sottoposti a visita clinica per la 
presenza di sintomi suggestivi di malattia.
In  quest’ultimo caso l’approccio  diagnostico  ha inizio  con il  rilevamento  di 
alcuni segni  clinici  caratterizzanti  l’affezione per poi  proseguire,  in laboratorio, 
con indagini  analitiche indispensabili  per  confermare il  sospetto diagnostico e 
definire il grado di compromissione dei vari organi ed apparati (Ciaramella e De 
Luna,  1999).  Nella  diagnosi  clinica,  accanto  al  sospetto  legato  alla 
sintomatologia,  fino  a  qualche  anno  fa  notevole  importanza  era  rivestita 
dall’anamnesi  ambientale  che,  nella  maggior  parte  dei  casi,  si  basava 
principalmente  sulla  determinazione  della  provenienza  dell’animale  o  del  suo 
soggiornare in zone endemiche per la leishmaniosi. Oggigiorno, questo parassita 
è ormai cosmopolita, il ché fa sospettare la presenza della malattia anche quando 
il quadro clinico si presenta poco patognomonico. A tale riguardo va sottolineato 
che gran parte dei sintomi clinici  rilevabili  in soggetti  in corso di  leishmaniosi 
sono  presenti  anche  in  altre  patologie,  altrettanto  comuni  nelle  regioni 
endemiche,  che  molto  spesso  possono  essere  contemporaneamente  presenti 
sullo stesso soggetto, rendendo più complessa la diagnosi e l’applicazione di un 
protocollo  razionale  per  ciò  che  concerne  la  terapia  (già  di  per  sé  aspetto 
piuttosto delicato) (Ciaramella e De Luna, 1999). In prima istanza, quindi, risulta 
di notevole importanza un approccio diagnostico di tipo differenziale basandosi su 
classificazioni tipo quella elaborata da Ciaramella e De Luna e riportata in tabella 
6.
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Tabella 6. Diagnosi differenziale (Ciaramella e De Luna, 1999).









Esposizione alle zecche; diarrea, anoressia, scolo nasale ed 
oculare, paraparesi, dimagrimento, osteoalgia e mialgia, 
febbre, talora linfoadenomegalia
Neutrofilia, monicitosi, gametociti nei neutrofili e nelle 










Esposizione alle zecche; febbre 39,5 - 40 °C, anoressia, 
profonda depressione, mialgia e artralgia, congiuntivite, 
deficit vestibolari, linfoadenomegalia, aritmie, dispnea, 
edemi
Leucocitosi, monocitosi, anemia normocromica 
normocitica, trombocitopenia; aumento di ALT, AST, 








Esposizione alle zecche, febbre superiore a 40 °C, 
depressione, anoressia, mucose pallide, tendenza al 
sanguinamento, splenomegalia, linfoadenomegalia, uveite, 
segni neurologici
Marcata pancitopenia; aumento di ALT, AST, ALP; 









Esposizione alle zecche, depressione, febbre, anoressia, 
mucose pallide, itteriche, splenomegalia, petecchie, 
emoglobinuria, DIC. Portatori cronici
Anemia rigenerativa, test di Coombs positivo, bilirubina 
aumentata, presenza dei parassiti nei globuli rossi, test 








Linfoadenomegalia sistemica o regionale, dimagrimento, 
mucose pallide, splenomegalia, epatomegalia, diarrea
Presenza di cellule linfomatose nel puntato linfonodale, 
midollare e/o sangue circolante; aumento di ALT, AST, 



















Prurito non stagionale, eritema diffuso coinvolgente 
l'addome, il dorso, la testa e la regione perianale, cui fa 
seguito alopecia, lichenificazione ed iperpigmentazione, 
otite esterna.























Esposizione alle pulci, prurito stagionale, eritema diffuso, 
talvolta crostoso localizzato alle regioni inguinali, perineali, 
dorso - lombari e agli arti posteriori. Pelo spezzato












Alopecia periorbitale, prurito, leccamento delle estremità 











Animali giovani o immunodefedati (l'affezione può essere 
concomitante alla Leishmaniosi, per l'immunodeficienza che 
l'accompagna); eritema perioculare o follicolite diffusa 
pustolosa, in genere non pruriginosa; pododermatite.












Animali giovani o immunodefedati; lesioni (papule e croste) 
inguinali, ascellari, margini dei padiglioni auricolari o diffuse, 
in genere pruriginose. Contagiosità
Presenza di Sarcoptes scabiei al raschiato cutaneo.
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Nel  caso  in  cui,  invece,  l’indagine  diagnostica  riguardi  animali  i  cui  esami 
sierologici  siano  risultati  positivi  durante  indagini  epidemiologiche  di  massa, 
bisogna  comunque  prestare  particolare  attenzione  alle  condizioni  cliniche  del 
soggetto, poiché la sieroconversione non è sempre indice sicuro di malattia in 
atto, in quanto sono stati riscontrati numerosi casi di animali sieropositivi,  anche 
a titoli elevati, asintomatici, resistenti alla progressione dell’infezione anche nel 
caso in cui abbiano soggiornato per diversi anni in zone fortemente endemiche. 
In queste zone, di contro, spesso si ha la tendenza ad  etichettare i singoli 
soggetti solo sulla base dei sintomi clinici, magari con qualche dato di laboratorio 
aspecifico.  Ovviamente  è  fondamentale  non  fermarsi  ad  una  valutazione  del 
genere, ma procedere onde addivenire ad una diagnosi con metodo specifico, 
altrimenti si corre il rischio di non diagnosticare più del 50% dei casi realmente 
infetti (Gradoni, 2002).
Anche nell’approccio clinico-diagnostico, quindi, come già accennato, gli esami 
di laboratorio rivestono un ruolo di primaria importanza in quanto consentono di 
confermare la diagnosi e rappresentano un sicuro elemento di giudizio sia ai fini 
prognostici che nel monitoraggio dell’andamento clinico in fase di terapia.
Questi esami possono essere riconducibili a due grosse categorie:
 Esami specifici.   Consentono di diagnosticare la malattia in maniera diretta 
e comprendono: esami parassitologici che hanno lo scopo di evidenziare il 
parassita nella sua forma amastigote in organi e tessuti degli animali e in 
coltura; esami seriologici, che identificano gli anticorpi specifici nel siero 
del sangue dei soggetti  in esame; esami di  diagnostica molecolare che 
evidenziano i tratti del genoma del parassita.
 Esami aspecifici.   Hanno l'utilità di segnalare al clinico una qualche forma di 
sofferenza  d'organo  o  di  apparato  che  possa  essere  -  direttamente  o 
indirettamente  -  correlata  con  la  leishmaniosi  e  prevedono  la 
determinazione  di  parametri  ematologici  ed  ematochimici  che,  sebbene 
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non  rivestano  valore  conclusivo  consentono  di  completare  il  quando 
clinico-diagnostico  e  permettono,  quando  ripetute  nel  tempo,  una 
valutazione delle condizioni generali del paziente in senso dinamico ed un 
apprezzamento della risposta alla terapia.
Deve essere comunque evidenziato come, in bibliografia, frequentemente ci 
siano  delle  discordanze  per  quanto  riguarda  la  sensibilità  e  la  specificità  e 
l’efficacia dei diversi metodi diagnostici  specifici,  soprattutto  quando vengono 
considerati  gli  studi  trasversali (cross-sectional samples), molto frequenti nella 
pratica veterinaria, invece degli  studi  longitudinali,  come quelli  del tipo “caso-
controllo” (case-control studies) (Gradoni, 2002).
 7.1 ESAMI SPECIFICI
Gli esami specifici utili a diagnosticare la malattia in soggetti sospetti di essere 
affetti  da  leishmaniosi,  possono  essere,  a  loro  volta,  suddivisi  in  due  grandi 
categorie in base al tipo di indagine che viene effettuata. Nel caso in cui lo scopo 
sia quello di individuare e tipizzare il parassita si parla di metodi diretti, che si 
differenziano dalle tecniche indirette finalizzate, di contro, a valutare la risposta 
immunitaria degli animali infetti.




La diagnosi  certa della  leishmaniosi  si  basa sull’identificazione diretta degli 
amastigoti, liberi o all’interno del citoplasma dei macrofagi, a partire da preparati 
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ottenuti da agoaspirati linfonodali splenici e/o midollari (colorati con vari metodi 
come May-Grunwald-Giemsa), oppure della coltura del parassita, preparata con 
campioni prelevati dalle stesse sedi, quando l’esame microscopico diretto abbia 
dato esito negativo, pur in presenza di sospetto clinico molto forte e/o di un 
reperto sierologico dubbio.
Nel caso del cane l’agospirazione per l’esame colturale viene effettuata quasi 
esclusivamente sui linfonodi (soprattutto sui linfonodi poplitei), in quanto risulta 
un’operazione di facile esecuzione al contrario di quanto non accada per i prelievi 
splenici.  Per  il  prelievo  del  midollo,  la  sternomielocentesi  è  senza  dubbio  la 
tecnica che offre i maggiori vantaggi, per lo spessore più limitato della corticale 
ossea  delle  sternebre.  Il  campione  prelevato  viene  seminato  in  substrato 
colturale adatto allo sviluppo delle leishmanie, che è comunemente costituito dal 
terreno di Tobie modificato da Evans (EMTM) (Ciaramella e De Luna, 1999).
Prelievi bioptici possono altresì essere effettuati a livello cutaneo, asportando 
una  piccola  porzione  di  cute,  tagliando  nello  spessore  del  derma,  per  poi 
effettuare diverse impressioni del campione ottenuto su un vetrino portaoggetti. 
Altri campioni possono essere ottenuti sia per impressione che per raschiamento 
da ulcere o granulomi (Bizzeti et al., 2001)
In alcuni casi, però, l'esame microscopico può non risultare  risolutivo. Nelle 
frequenti paucinfezioni infatti il numero di protozoi risulta scarso; in generale un 
campione dovrebbe essere considerato negativo quando vengano esaminati 1000 
campi con obiettivo 100X senza alcun riscontro parassitologico. Ciò evidenzia che 
tale esame, pur altamente specifico, è relativamente sensibile, e quindi di scarsa 
utilità nelle ricerche di massa, con un numero di campioni da esaminare elevato 
(Mancianti, 2001).
Il  rilievo di  amastigoti  nel  sangue periferico,  pur possibile  è molto rara (a 
meno di non utilizzare particolari tecniche di concentrazione), sia nell'uomo che 
nel  cane.  Quando  questa  è  possibile,  si  tratta  in  genere  di  fasi  precoci 
d'infezione, anche se è stato segnalato il ritrovamento di un numero notevole di 
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amastigoti nel sangue circolante di un cane in un periodo diverso da quello di 
piena infettività (Foglia Manzillo et al., 2005).
7.1.2 Metodi indiretti
Esami seriologici
I  test  sierologici  assumono  un  ruolo  di  particolare  rilievo  nell’approccio 
diagnostico  alla  leishmaniosi  del  cane  e,  tra  questi,  quello  più  largamente 
utilizzato è il test di immunofluorescenza indiretta, l’IFAT (Latif et al., 1979), che 
si basa sull’evidenziazione di anticorpi specifici nel siero ed è il test considerato di 
referenza dall’OMS. Tale analisi si esegue facendo reagire il siero del soggetto in 
esame, opportunamente diluito, con l’antigene di Leishmania, fissato su vetrini, a 
37 °C per 30 minuti circa. Dopo lavaggio e eliminazione degli anticorpi superflui, 
si aggiunge l’antiglobulina specifica coniugata con isotiocianato di fluoresceina. 
La lettura dei campioni viene effettuata al microscopio a fluorescenza. Si tratta di 
un  esame  che  dipende  piuttosto  strettamente  dall'interpretazione  personale 
dell'esaminatore,  per  cui  dovrebbe essere  effettuato  sempre presso  lo  stesso 
laboratorio e, nei casi dubbi, solitamente di fronte a titoli bassi, è consigliabile la 
ripetizione magari a distanza di 20 - 30 giorni. Un animale con leishmaniosi può 
risultare debolmente positivo nelle fasi iniziali dell’infezione, in cui appare anche 
del  tutto  asintomatico,  o  in  forme  evolute,  quando  possono  instaurarsi 
meccanismi di immunosoppressione (Mancianti et al., 1990). Un’altra eventualità 
di frequente riscontro nella pratica è quella dell’animale trattato con cortisonici o 
con farmaci specifici (antimoniali) che tendono entrambi a ridurre drasticamente 
il titolo anticorpale (Mancianti  et al., 1988). Sempre in relazione a titoli dubbi, 
necessita di un ulteriore supporto diagnostico attraverso la ricerca dei parassiti 
nei linfonodi o nel midollo osseo (esame parassitologico) (Bizzeti et al., 1989). Il 
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test ha una specificità del 100% per titoli anticorpali superiori a 1/160, titolo che 
attualmente viene accettato come minimo certo per diagnosticare l’infezione in 
atto, ed una sensibilità che è compresa in un range tra il 98,4% e il 99,5% pur 
potendosi riscontrare un 5-6% di  falsi negativi. In passato è stato anche fatto 
riferimento  ad  un  sospetto  in  caso  di  titolo  1/40  e  ad  una  pressoché  certa 
positività in caso di titolo 1/80 (Bizzeti et al., 1989). Si può quindi affermare che 
un riscontro sierologico positivo a titolo superiore o uguale a 1/160 indica sempre 
infezione in atto;  mentre titoli compresi fra 1/40 e 1/80, in assenza di sintomi, 
devono  essere  considerati dubbi  e sarebbe  in  tal  caso  opportuno  eseguire 
controlli bimestrali; inoltre  si può avere malattia anche con sierologia negativa 
(Mancianti, 2001). Questo test, pur presentando dei limiti  oggettivi  legati  alla 
soggettività  della  lettura,  alla  variabilità  dell’antigene fissato  sui  vetrini  e  alla 
scarsa affidabilità per i  titoli  bassi,  continua a costituire,  ancora oggi un utile 
sussidio nella diagnosi della malattia.
Nell’ambito  delle  prove  sierologiche  che  utilizzano  antigeni  solubili,  già  da 
diversi  anni sono stati  messi  a punto test  immunoenzimatici  nella  diagnosi  di 
leishmaniosi (Mansueto et al., 1982; Mancianti et al., 1995). Questi test –ELISA- 
si basano sull’impiego di un estratto proteico crudo di parassiti in coltura, come 
antigene specifico. Al fine di ottimizzare la metodica, si è ricorsi anche all’impiego 
dell’ingegneria  molecolare  per  creare  un  antigene  ricombinante  per  la 
sostituzione  dell’antigene  crudo  che,  sebbene  abbia  il  pregio  di  poter  essere 
prodotto facilmente e in grandi quantità, conferisce, di contro, scarsa affidabilità 
al  test  immunoenzimatico,  a  causa delle  possibili  risposte aspecifiche.  In uno 
studio effettuato sul cane nel 1997, questo antigene ricombinante ha dimostrato 
essere  particolarmente  interessante  per  la  sua  alta  specificità  (98,8%)  e 
sensibilità (97,1%) (Gradoni e al., 1998).
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Polymerase Chain Reaction
Tra  le  prove  diagnostiche  specifiche  più  recentemente  messe  a  punto  la 
Polymerase Chain Reaction (PCR) è senza dubbio tra le più promettenti. Questa 
metodica  si  basa  sull’identificazione  del  DNA-target  che  caratterizza  il 
microrganismo  in  esame.  Si  tratta,  quindi,  di  una  tecnica  di  amplificazione 
logaritmica di DNA attraverso l’uso di primers specifici che si legano a porzioni del 
genoma permettendo la duplicazione e l’amplificazione a catena delle sequenze 
specifiche presenti nel campione in esame. In corso d leishmaniosi canina la PCR 
è stata testata con successo in diversi  campioni biologici  (aspirati  midollare e 
linfodonale, sangue, cute ed urine). Questa tecnica risulta utile non solo per la 
diagnosi ma anche per monitorare il  decorso della malattia durante e dopo il 
trattamento antiparassitario (Roura, 2001) e per classificare le diverse specie di 
Leishmania (utilizzando primers specie specifici). La PCR, quindi, è caratterizzata 
da  una  elevatissima  specificità  e  sensibilità  e  risulta  più  affidabile 
dell’osservazione diretta (strisci e colture) e della sierologia, nella diagnosi sia di 
Leishmaniosi canina che umana. In genere questa tecnica rileva, in maniera più 
attendibile e con maggiore precisione, gli stadi precoci della malattia, e quindi 
anche  casi  transitori  ed  autolimitanti,  cioè  quei  cani  che  in  qualche  modo 
risolvono l’infezione (Gradoni, 2002).
A fronte di questi indubbi vantaggi a tale tecnica sono associati dei limiti che 
devono,  comunque,  essere  messi  in  evidenza,  in  quanto  non  permette  di 
distinguere un parassita “vivo” da uno “morto” (perché può rilevare la presenza 
di DNA parassitario non vitale, con la possibilità di risultati falsamente positivi) e 
richiede un personale  più  che qualificato,  al  fine  di  evitare  le  contaminazioni 




La  tecnica  della  PCR,   pur  essendo  molto  specifica,  non  consente  la 
quantificazione  del  DNA bersaglio  di  partenza,  per  cui  può essere  di  limitata 
utilità  quando  si  richieda  un  accurato  monitoraggio  dell’agente  patogeno  in 
questione. Per superare queste limitazioni, recentemente sono state realizzate 
tecniche di PCR quantitativa che permettono la  misurazione del carico di agenti 
patogeni  in  pazienti  affetti  da  malattie  infettive  croniche,  il  monitoraggio  del 
trattamento e la discriminazione fra pazienti rispondenti e non rispondenti alla 
terapia  (anche  a  partire  da  sangue  periferico,  il  cui  campionamento  è  poco 
invasivo e facilmente ripetibile) (Colucci, 2000). Fra i metodi di PCR quantitativa, 
la PCR Real-Time permette il monitoraggio  del prodotto della PCR ciclo per ciclo 
(in “tempo reale”): in questo modo è possibile determinare a quale ciclo detto 
prodotto comincia ad accumularsi  in maniera esponenziale, il  cosiddetto “ciclo 
soglia”. Per inferenza, è possibile quantificare in termini relativi il DNA stampo 
presente  all’inizio  della  reazione,  con  precisione e  riproducibilità  (Jung  et  al., 
2000). Da tale quantificazione deriva una stima del carico parassitario relativo nei 
diversi  campioni presi  in esame. La quantificazione assoluta viene ottenuta in 
riferimento  ad  uno  standard  interno  amplificato  simultaneamente  al  DNA 
campione, o ad uno standard esterno ricavato mediante amplificazione di diverse 
concentrazioni note di un campione di riferimento in reazioni parallele.
Per  il  monitoraggio  della  formazione  del  prodotto  bersaglio  durante 
l’amplificazione  esistono  varie  metodi  che  prevedono,  generalmente,  l’uso  di 
particolari  sonde  fluorescenti  come le  tecnologie  SYBR® Green  e  TaqMan®. 
Queste metodiche, oggigiorno, hanno un costo relativamente maggiore rispetto 
alla  PCR  standard,  per  via  della  strumentazione  necessaria,  delle  sonde 
fluorogeniche e dei particolari reagenti. A fronte di ciò, una metodica Real-Time, 
una  volta  sviluppata,  risulta  di  semplice  utilizzo,  rapida  nella  produzione  dei 
risultati  e  adatta  ad  un  uso  routinario,  eliminando  tra  l’altro  la  necessità  di 
effettuare manipolazioni  post-amplificazione per  la  rilevazione degli  amplificati 
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(con riduzione dei tempi e dei rischi di contaminazione). Inoltre, attraverso la 
tecnologia  TaqMan®,  ed  altre  simili,  basate  sull’uso  di  molecular  beacons 
(Prichard e Tait,  2001),  la specificità dell’amplificato è ulteriormente garantita 
dalla specificità della sonda. 
Recentemente  la  metodica  TaqMan®  è  stata  utilizzata  per  misurare  la 
quantità  di  parassita  contenuta  nel  sangue  periferico  prelevato  da  cani 
naturalmente  infetti  al  momento  della  diagnosi  e  a  vari  intervalli  di  tempo 
durante terapia con antimoniato di N-metilglucamina (Montarino  et al.,  2004). 
Nello  stesso  studio,  inoltre,  è  stata  effettuata  la  quantificazione  del  DNA  di 
Leishmania in campioni di puntato linfonodale in modo da poter effettuare una 
correlazione tra la carica parassitaria in questo distretto dell’organismo con quella 
rilevabile,  per  lo  stesso animale,  a  livello  del  sangue periferico.  Alla  luce dei 
risultati  ottenuti,  gli  autori  ritengono  che  la  PCR  Real-Time  possa  essere 
considerata  come un valido  supporto  alle  metodiche  di  PCR convenzionale  e 
sierologiche attualmente in uso per la diagnosi e la gestione clinica dei cani infetti 
da L. infantum, in ragione delle potenziali caratteristiche di sensibilità e specificità 
e della semplicità di effettuazione.  È ipotizzabile, inoltre, che la quantificazione 
del  carico  residuo  parassitario  in  corso  di  terapia  possa  essere  usato  come 
metodo di controllo dell’efficacia della stessa ed, eventualmente, di predizione 
delle recidive dopo la sospensione del trattamento oltre che come strumento in 
supporto alla valutazione della necessità di effettuare un trattamento preventivo 
in  soggetti  infetti  asintomatici,  come  suggerito  da  ricerche  comparse  in 
letteratura a proposito di patologie virali (Griscelli et al., 2001).
Test rapidi ambulatoriali
Di recente introduzione, nell’approccio diagnostico, è anche il ricorso ad analisi 
ambulatoriali  di  rapida  esecuzione  che si  basano,  generalmente,  sul  principio 
sierologico della rivelazione degli anticorpi anti-Leishmania e che non necessitano 
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di speciali attrezzature né di personale particolarmente addestrato. In commercio 
ne esistono molti ma uno dei più utilizzati è sicuramente lo SpeedLeish® (Rivò et 
al., 2000). Questo test è risultato di buona affidabilità, associata alla facilità e 
rapidità  d’esecuzione,  caratteristiche  che  lo  rendono  utile  nella  pratica 
ambulatoriale, anche se i risultati ottenuti vanno confermati attraverso metodiche 
diagnostiche  più  rigorose  presso  laboratori  specializzati  (come  IFAT  o  PCR). 
Paragonando i risultati dell’immunomigrazione (il principio su cui si basa il test) 
con quelli dell’IFAT, è stata ottenuta una sensibilità del 93% ed una specificità 
del  97% (ciò significa che il  test  risulta  fornire risultati  falsamente positivi  in 
maniera trascurabile, mentre sono più probabili i risultati falsamente negativi).
Esito negativo Esito positivo Esito dubbio
Figura 30. Possibili risultati ottenibili con il Test SpeedLeish®
Rivò e collaboratori hanno considerato i risultati dubbi come risultati negativi, 
al pari di quelli chiaramente negativi (Fig. 30). Le risposte dubbie richiederebbero 
di  ulteriori  approfondimenti  da  parte  del  produttore  del  test  perché  possono 
creare  dubbi  ad  operatori  poco  esperti.  Tali  soluzioni  si  verificano 
prevalentemente  su  soggetti  risultati  negativi  all’  IFAT.  
Queste risposte dubbie potrebbero essere dovute a reazioni  crociate per  altri 
agenti eziologici, fenomeno che, come asserito dal produttore stesso, sarebbe 
comune su sieri provenienti da zone dove la Leishmaniosi è endemica.
In uno studio condotto da Mancianti e collaboratori (2002) è stata confrontata 
l’efficacia di cinque test rapidi (disponibili a livello commerciale) per la diagnosi 
della leishmaniosi canina che si basano siul principio dell’immunomigrazione. La 
sensibilità e la specificità di questi test è risultata molto diversa ed anche il 
confronto dei risultati ottenuti con quelli determinati attraverso l’IFAT ha dato 
delle risposte discordanti. Per queste ragioni gli autori ritengono che in 
61





Numerosi studi hanno evidenziato come l’anemia risulti essere uno dei reperti 
clinici più frequentemente presenti nella leishmaniosi canina. Essa, nella maggior 
parte  dei  casi,  risulta  di  tipo  normocitico-normocromico  ed  iporigenerativo 
(ipoplasia midollare) (Ciaramella e Di Luna, 1999). La patogenesi dell’anemia è 
comunque piuttosto complessa e, molto probabilmente di tipo multifattoriale. I 
fenomeni  immunomediati  e/o  autoimmuni  sembrano  giocare  un  ruolo  di 
particolare rilievo  a teale riguardo (Agu  et al.,  1983), sebbene recentemente 
siano  state  avanzate  nuove  ipotesi  patogenetiche  per  far  luce  su  questa 
condizione patologica. In alcuni studi è stato chiamato in causa il possibile ruolo 
dei  radicali  liberi  dell’ossigeno.  Questi,  prodotti  in  grandi  quantità  anche  dai 
fagociti  circolanti provocherebbero alterazioni della membrana plasmatica degli 
eritrociti,  favorendone  la  demolizione  da  parte  del  sistema  reticolo-istocitario 
(Biswas  et  al.,  1992;  Severino  et  al.,  1988).  A  differenza  di  quanto  avviene 
nell’uomo nel cane con leishmaniosi non è presente leucopenia bensì leucocitosi 
neutrolfila (Ciaramella  et al., 1997). In ulteriori studi degli stessi autori è stata 
osservata trombocitopenia nel 29% degli animali controllati.
Velocità di eritrosedimentazione
Questo  test  è  molto  generico  e  si  basa  sulla  misurazione  del  tempo  che 
impiegano gli eritrociti nel sedimentare, in un campione di sangue prelevato con 
anticoagulante. La VES, nei cani affetti da leishmaniosi, è in costante aumento a 
causa  di  vari  fattori,  ma  soprattutto  dall’anemia,  dall’aumento  delle 
gammaglobuline e del fibrinogeno, dalla presenza di immunocomplessi e dalla 
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riduzione della quota albuminica, tutti fattori che contribuiscono all’aggregazione 
e alla formazione di rouleaux dei globuli rossi, con dimensioni e peso superiore 
alle  singole  emazia  e  per  questo  con velocità  maggiore  di  precipitazione  nel 
plasma.
Proteine totali ed elettroforesi del siero
Nell’approccio  diagnostico  alla  leishmaniosi  un’importante  strumento  di 
indagine  è  rappresentato  dalla  misurazione  quantitativa  e  qualitativa  della 
protidemia: dosaggio della protidemia totale (PT), rapporto albumina/globulina 
(A/G) ed elettroforesi delle proteine sieriche (protidogramma). I cani affetti da 
leishmaniosi, infatti, spesso presentano alterazioni della funzionalità renale (che 
portano  ad  un  innalzamento  dell’azotemia  e  della  creatinina)  causate,  nella 
maggior parte dei casi, da disprotidemie rappresentate da iperprotidemia, con 
ipoalbuminemia e ipergammaglobulinemia. 
I  tracciati  elettroforetici  delle 
proteine sieriche assumono quindi un 
andamento che si  discosta (Fig.  32) 
da  quello  di  un  soggetto  sano  (Fig. 
31) (Bizzeti, 1998).
Nei cani malati la protidemia totale 
presenta  valori  generalmente  più 
elevati di quelli fisiologici, anche se, in 
alcuni casi, questo innalzamento può 
non verificarsi  in  quanto  l’elevazione 
delle  diverse  frazioni  globuliniche  (generalmente  beta  e  gamma)  sono 
accompagnate a volte, da una diminuzione dell’albumina. 
Fig. 31. Tracciato in soggetto sano
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Figura 32. Tracciati relativi a vari stadi della leishmaniosi:
A. Aumento policlonale delle β e γ - globuline (inf. recente).
B. Aumento policlonale delle β e γ - globuline (aspetto a pan di zucchero).
C. Ipoalbuminemia, aumento policlonale delle β e γ - globuline (inf. di vecchia data).
D. Tendenza del picco β-γ oligoclonale a trasformarsi in monoclonale (inf. di vecchia data).
E. Aumento delle α2-globuline (riacutizzazione)
F. Picco oligoclonale β - γ con un iniziale aumento delle α2-globuline (inf. di vecchia data con tendenza 
alla riacutizzazione).
G. Ipoalbuminemia e picco oligoclonale delle β e γ (aspetto ad orecchie di gatto; inf. di vecchia data).






La  disprotidemia  che  accompagna  quasi  sempre  i  soggetti  malati  è 
essenzialmente dovuta ad una diminuzione dell’albumina e ad un aumento delle 
beta e gamma-globuline (talvolta anche delle α2-globuline) con una conseguente 
variazione del rapporto A/G che risulta, quindi, inferiore a 0,60.L’ipoalbuminemia 
è conseguente alla nefropatia e all’enteropatia proteino-disperdente, ai processi 
flogistici, alla diminuita sintesi epatica che accompagnano e spesso caratterizzano 
il corteo sintomatologico della leishmaniosi che, soprattutto nella forma viscero-
cutanea assume l’aspetto di  una sindrome marcatamente proteiforme (Bizzeti, 
1998).
La   migrazione  di  questa  banda  elettroforetica  di  alcune immunoglobuline 
(IgM, IgA), del fattore C3 del complemento del fibrinogeno e della transferrina 
determina  un  innalzamento  delle   β-globuline;  l’eccessiva  presenza  di  queste 
sostanze sta ad indicare una reazione flogistica in atto e, per ciò che concerne la 
transferrina,  l’esistenza  di  una  carenza  marziale  conseguente  ad  emolisi 
autoimmune o alla flogosi stessa. La fusione delle  β e  γ−globuline in un picco 
policlonale indica una produzione eterogenea di immunoglobuline aspecifiche.
In  presenza  di  riacutizzazioni  della  malattia,  o  di  forme  acute  di  processi 
flogistici concomitanti, può essere presente un innalzamento delle α2−globuline, 
banda elettroforetica in cui migrano le così dette “proteine della fase acuta della 
flogosi” (aptoglobulina, α2−macroglobulina, ceruloplasmina); quest’ultime, infatti, 
si sono rilevate particolarmente utili nella diagnosi della malattia e dello stato in 
cui si trova il soggetto (con valenza prognostica) in quanto in cani positivi, il loro 
livello  risulta  sempre  significativamente  più  elevato  rispetto  ai  soggetti  non 
infetti; inoltre la concentrazione della proteina C-reattiva è significativamente più 
alta in cani sintomatici rispetto quelli asintomatici.
Questi dati, indubbiamente utili, non devono essere sopravalutati (così come 
in generale la fruibilità della elettroforesi sierica), in quanto esistono diverse altre 
condizioni che possono determinare un incremento dei livelli delle proteine della 
fase  acuta  (rischio  di  false  positività):  le  concentrazioni  di  aptoglobulina  e 
ceruloplasmina sono aumentate in caso, per esempio, di traumi chirurgici e di 
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poliartriti,  così  come  la  proteina  C-reattiva  aumenta  nella  leptospirosi,  nella 
tripanosmiasi,  nelle  enteriti  batteriche  ed  emorragiche,  nella  parvovirosi, 
nell’erlichiosi ed in seguito ad interventi chirurgici. Tutte e tre le proteine, inoltre, 
possono subire incrementi anche durante i trattamenti corticosteroidei (Martinez-
Subiela  et al.,  2002).  Un alto picco delle  α2−globuline in genere, inoltre, può 
anche  conseguire  ad  un  interessamento  renale. La  persistenza  dell’iper-α2−
globulemia dopo trattamento, o la sua ricomparsa in caso di recidive, testimonia 
l’esistenza di una guarigione clinica particolarmente instabile. 
Un’iper-γ-globulinemia  con  picco  monoclonale  a  banda  stretta,  tipica  delle 
forme più avanzate di vecchia data, si ha per abnorme sviluppo di un singolo 
clone  anticorpale  immaturo  (IgG).  Questo  fatto  potrebbe  anche  avere  il 
significato  che  esiste  un  clone  maligno  e  che  il  processo  morboso  potrebbe 
evolvere verso una neoplasia.
L’aumento delle γ-globuline è a carico delle IgM e soprattutto delle IgG, che 
però non sono efficaci dal punto di vista immunoprotettivo.
Nel  caso  in  cui  dall’esame della  proteidemia  si  riscontri  un’ipoalbuminemia 
(soprattutto con PT superiori a 7-8 g/dl) ed un innalzamento delle β e γ-globuline 
ci si trova di fronte, con ogni probabilità, ad un soggetto affetto da Leishmaniosi 
(Bizzeti et al., 1989).
Occorre  comunque  puntualizzare  che,  talvolta,  anche  in  cani  non 
leishmaniotici  si  possono  riscontrare  pattern  elettroforetici  analoghi  a  quelli 
sopradescritti  (anche se l’aspetto clinico ed altri  parametri  di  laboratorio sono 
diversi) come, ad esempio, nel caso della piometra (in caso di pseudogravidanza) 
e,  soprattutto,  nelle  piodermiti  profonde  del  Pastore  Tedesco  (in  cui  può 
insospettire l’aumento delle  β e  γ-globuline, anche se tale incremento interessa 
prevalentemente la frazione β1, anziché la β2 come nella Leishmaniosi). 
Alcuni autori, comunque, per i diversi parametri analizzati, hanno individuato 
dei range di  valori  che possono essere ritenuti  caratteristici  di  leishmaniosi  in 
corso (come quelli riportati in tabella 7) o, viceversa, “normali” (Tab. 8). 
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Tabella 7. Riscontri di laboratorio nei cani con Leishmaniosi viscerale (Noli, 1999)
Parametro Frequenza (%)
Iperglobulinemia 70 – 100
Basso rapporto albumina/globulina 76
Ipoalbuminemia 68 – 94
Elevati livelli sierici di proteine totali (fino a 13 g/l) 63,3 – 91
Anemia normocitica, normocromica, iporigenerativa 21 - 94,2
Leucopenia (conteggio dei linfociti normale o basso) 70 – 100
Leucocitosi con spostamento a sinistra 8 - 24
Trombocitopenia 29,3 - 50
Iperazotemia e creatininemia 38 - 45
Aumento degli enzimi epatici 16 - 61
Proteinuria 29 - 91
Positività dell'ANA-test 31 - 47
Positività del test di Coombs (soprattutto debole) 10 - 84





 (Bizzeti et al., 1989)
PT 5,4 - 7,1 g/dl (100)
Rapporto A/G 1 - 1,5
Albumina 2,2 - 3,2 g/dl 50 – 60 %
Globuline α1 0,3 - 0,8 g/dl 2 - 4,5 %
Globuline α2 0,5 - 1,2 g/dl 2 - 4,10 %
Globuline β 0,7 - 1,6 g/dl 10 - 22,5 %
Globuline γ 0,4 - 1 g/dl 8 – 15 %
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Urea e creatinina plasmatiche
Uno degli organi più frequentemente coinvolti nella leishmaniosi e, talvolta, 
l’unico, è senza dubbio il rene. Pertanto la determinazione di alcuni parametri 
della funzionalità renale, quali la creatinina e l’urea plasmatici può fornire un utile 
contributo alla stima del grado di compromissione di questo organo e ancor più 
nel monitoraggio dell’andamento clinico in corso di trattamenti farmacologici. 
Esame delle urine
Dall’esame  delle  urine  dei  cani  con  leishmaniosi  è  presente,  pressoché 
sempre,  la  protineuria  la  cui valutazione  quantitativa  si  effettua 
esaminando, il  rapporto tra le proteine escrete (UP) e la  creatinina 
urinaria (UC). In condizioni fisiologiche tale rapporto assume sempre 
valori inferiori a 0,5 mentre in soggetti con grave lesione glomerulare o 
post-glomerulare si ottengono valori maggiori di 1,0 (se il rapporto è 
compreso tra 0,5 e 1 siamo di fronte ad una sospetta alterazione del 
nefrone).
A questa può essere affiancata una valutazione qualitativa delle UP, 
che viene effettuata con elettroforesi applicando la tecnica SDS-PAGE 
(elettroforesi  su  gel  di  poliacrilamidedodecilsolfato  di  sodio),  con  la 
quale è possibile separare le proteine urinarie in funzione della loro 
dimensione  molecolare.  Con  questa  tecnica  si  può  così  risalire 
all’origine  della  proteinuria,  ovvero  a  determinare  se  è  di  tipo 
glomerulare  (caratterizzata  da  proteine  con  peso  molecolare  (PM) 
uguale  o  maggiore  a  quello  dell’albumina  [>/=  69  kDa]),  di  tipo 
tubulare  (caratterizzata  da  proteine  con  PM  maggiore  a  quello 
dell’albumina [> 69 kDa]), oppure di tipo misto. La rappresentazione 
grafica che si ottiene è data da bande che individuano il diverso PM 
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delle proteine: negli animali sani e senza proteinuria si osservano due 
bande con PM compreso tra 100-110 kDa e 70-80 kDa; nei cani affetti 
da Leishmaniosi, si ha una stretta correlazione tra il rapporto UP/UC e 
le  bande  elettroforetiche  ottenute  con  SDS-PAGE  ed,  in  genere,  si 
ottengono pattern misti con proteine a basso ed alto PM, strettamente 
correlate con i danni tubulari o glomerulari. 
Enzimi epato-specifici
Il coinvolgimento epatico nei cani affetti da leishmaniosi non riveste la stessa 
importanza  di  quello  renale,  sebbene,in  alcuni  casi,  il  fegato  rappresenti, 
comunque,  un  organo  bersaglio,  in  quanto  provvisto  di  cellule  del  sistema 
reticolo-istiocitario.  I danni parenchimali,  in genere non particolarmente gravi, 
sono espressi  dall’aumento nel circolo ematico degli  enzimi ALT e/o ALP, che 
dopo adeguata terapia tendono, in genere, a normalizzarsi. Questi due parametri 
non  sembrano,  pertanto,  rivestire  lo  stesso  valore  diagnostico-prognostico  di 
quelli  considerati  in  precedenza,  ancorché  contribuiscano  nella  definizione 
complessiva dello stato di malattia.
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8. TERAPIA
Il  trattamento  della  leishmaniosi  canina  è  ancora  una questione aperta  in 
quanto non esistono, a tutt’oggi, farmaci risolutivi e protocolli standardizzati per 
la cura dei soggetti infetti. Tale mancanza è imputabile soprattutto all'estrema 
variabilità  dei  dosaggi  farmacologici  proposti,  e  alle  tante  domande  ancora 
irrisolte  in  tema  di  terapia,  ovvero  quali  pazienti  trattare  e  come  e  quando 
trattarli.
I  farmaci  utilizzati  efficacemente  in  medicina  umana  per  la  terapia  della 
leishmaniosi, come l'amfotericina B come inclusa nei liposomi e gli antimoniali 
pentavalenti, mostrano una ridotta efficacia nel trattamento del cane, inducendo 
una remissione temporanea dei segni clinici, non prevenendo la recidive e spesso 
inducendo seri effetti collaterali.
A  complicare  ulteriormente  il  “decision  making”  del  trattamento  di  questi 
pazienti  concorrono inoltre questioni di  sanità pubblica legate al  significato di 
serbatoio dell'infezione assunto dalla specie canina nei confronti dell'uomo e il 
problema della selezione di parassiti resistenti ai farmaci disponibili per la terapia. 
Infine,  anche  lo  stato  immunitario  del  cane  infetto  e  i  segni  clinici  associati 
possono influenzare l'efficacia del trattamento.
In base alle caratteristiche cliniche, al tipo di risposta immunitaria e alla carica 
parassitaria,  possono essere  distinte  diverse classi  di  cani  leishmaniotici.  Uno 
degli obiettivi che il clinico deve porsi prima di decidere se e come trattare un 
cane  leishmaniotico  è  quello  di  inquadrare  in  maniera  quanto  più  possibile 
corretta quale sia la categoria a cui l’animale appartiene e, soprattutto, cercare di 
prevedere quale possa essere l’evoluzione clinica che l’infezione/malattia subirà in 
quell’animale. È utile ricordare, infatti, che al momento della diagnosi, il 50-60% 
dei cani “positivi” risulta asintomatico. Nelle zone endemiche dove è presente il 
flebotomo vettore, questo tipo di previsione è resa ancora più complicata per il 
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fatto che ancora non si  conosce in  quale modo il  ricevere nuove e continue 
cariche  infettanti  nelle  stagioni  di  trasmissione  possa  influire  sullo  stato 
immunitario e sul decorso clinico di questi soggetti (Oliva, 2004).
Classificazione (Oliva, 2004)
1)  cani  asintomatici  (preclinici?),  con  titoli  anticorpali  (IFAT o  ELISA) 
variabili,  a  volte  fluttuanti,  dai  quali  è  relativamente facile  isolare il  parassita 
(linfonodo, midollo, cute), con carica parassitaria 2+ e oltre (Oliva et al 1995); 
questi animali, se sottoposti a test con leishmanina (DHT) risultano NEGATIVI.
Questi  cani evolvono quasi  sempre in un tempo variabile (6-8 mesi) verso 
forme  conclamate  di  malattia  e  devono  essere  trattati  precocemente,  poiché 
rappresentano un serbatoio  attivo  per  i  vettori;  nel  20 % dei  casi,  infatti,  il 
parassita è presente a livello cutaneo. Non esiste tuttavia alcuna evidenza che il 
trattamento terapeutico, pur eseguito in anticipo, anche prima della comparsa di 
modificazioni  ematobiochimiche  e  cliniche,  possa  influire  in  maniera  definitiva 
sull’evoluzione dell’infezione.
2) cani  asintomatici  (resistenti?),  con titoli  anticorpali  (IFAT o  ELISA) 
bassi,  dubbi  o  negativi,  dai  quali  è  obiettivamente  molto  difficile  isolare  il 
parassita e a volte risultano solo positivi alla PCR. Il test DHT risulta positivo, così 
come quello di stimolazione linfocitaria. Non è ancora sufficientemente chiarita 
l’importanza di questi  animali nel mantenere attivo il  serbatoio d’infezione. La 
risposta immunitaria di questi soggetti è di tipo Th1, come dimostrano le alte 
concentrazioni di IFN-γ. Questi animali devono essere tenuti in osservazione per 
l’intera  vita,  poiché  possono  negativizzarsi,  restare  nelle  stesse  condizioni  di 
partenza o andare incontro a stati di malattia conclamata, anche a distanza di 
anni.  Questi  cani  asintomatici,  specialmente  se  vivono  in  zone  dove  non  è 
presente il vettore, non devono essere trattati, a maggior ragione se da essi non 
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viene  isolato  il  parassita.  Anche  in  questo  caso,  non  esistono  evidenze 
sperimentali  sufficienti  che  dimostrino  l’influenza  del  trattamento  terapeutico 
sull’evoluzione clinica dell’infezione.
3)  cani  asintomatici/oligosintomatici  (forme  subcliniche,  croniche 
latenti), con minimi segni clinici, a volte autolimitanti, titoli  anticorpali (IFAT o 
ELISA) variabili, da cui è possibile isolare il parassita, ma con carica parassitaria a 
volte molto bassa. La risposta immunitaria di questi soggetti non è ben definita, 
per  cui  si  considerano soggetti  a  risposta  Th0.  Nelle  zone endemiche,  questi 
soggetti andrebbero trattati, anche per ridurre l’importanza del serbatoio; non vi 
sono chiare evidenze sull’evoluzione naturale della malattia.
4) sintomatici, con titoli anticorpali (IFAT o ELISA) bassi, a volte negativi, 
dai quali non si evidenzia il  parassita. Se l’animale è comunque PCR positivo, 
bisogna considerare la possibilità di animali ANERGICI (evenienza rarissima!). Se 
l’animale è PCR negativo, bisogna riconsiderare la diagnosi, vista la possibilità di 
reazioni anticorpali crociate con altre infezioni protozoarie e non. In ogni caso, 
vista la notevole possibilità di errore, questi animali non vanno trattati, prima di 
chiarire definitivamente la diagnosi.
5) oligosintomatici, sintomatici, marcatamente sintomatici,  con titoli 
anticorpali alti, carica parassitaria alta, test DHT negativo. Questi animali vanno 
sempre trattati. È utile ricordare, in ogni caso, che alcuni dati sembrano indicare 
che, nelle fasi iniziali di malattia, si ottiene una risposta favorevole nell’88,4% dei 
casi contro percentuali di guarigione clinica estremamente ridotte (14,3%) nelle 
fasi avanzate. Non esistono più dubbi sull’importanza che la risposta immune ha 
sull’esito del trattamento terapeutico. In realtà, però, non è ancora chiaro il ruolo 
del  farmaco  rispetto  alla  risposta  macrofagica;  in  altri  termini,  il  farmaco 
potrebbe agire abbassando la carica parassitaria e consentendo ai macrofagi di 
riprendere la funzione “bloccata”; un’altra ipotesi potrebbe essere quella per la 
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quale  il  farmaco  alterando  in  qualche  maniera  la  funzione  macrofagica 
consentirebbe  uno  switch  positivo  nella  produzione  di  linfochine.  La  risposta 
positiva (Th2 versus Th1), sembra durare un tempo variabile da uno a 3-4 mesi.
Oliva  ricorda  come  vanno  sicuramente  sottoposti  a  trattamento  i  cani  dei 
gruppi 1, 3, 4 e 5, al fine di ridurne la carica parassitaria. Non ci sono invece 
evidenze che supportino il trattamento di un cane asintomatico resistente, con 
IFAT bassa (1:40 - 1:80) e negatività parassitologica (citologica e/o colturale), 
pur in presenza di un esame PCR positivo.
I protocolli terapeutici più frequentemente utilizzati in Italia sono quelli che 
prevedono  l’impiego  dell’antimoniato  di  N-metilglucamina  (Glucantime®)  in 
combinazione con l’allopurinolo o con l’amminosidina,  con dosaggi  e tempi di 
somministrazione  molto  variabili.  I  tre  farmaci  precedentemente  citati  spesso 
vengono utilizzati in monoterapia.
Altri  farmaci  utilizzati  sono  aminosidina,  pentamidina,  metronidazolo  e 
spiramicina. I fluorochinoloni, in particolare l'enrofloxacina, sono potenzialmente 
utilizzabili in associazione a chemioterapici specifici anti-Leishmania, in virtù di un 
effetto immunomodulante.  Uno dei  farmaci più recenti  utilizzati  per la terapia 
della  leishmaniosi  viscerale  dell'uomo  è  l'amfotericina  B  inclusa  nei  liposomi 
(AmBisome),  un  potente  agente  anti-leishmania sia  nel  topo  sia  nei  pazienti 
umani. In Italia, l’AmBisome è considerato il farmaco elettivo per il trattamento 
dell'uomo. Nel cane invece questo farmaco induce una rapida guarigione clinica 
ma non è efficace nell'eliminare i parassiti. Farmaci contenenti questo agente non 
dovrebbero  essere  utilizzati  in  veterinaria  per  evitare  la  selezione di  parassiti 
resistenti. 
Il raggiungimento di una guarigione parassitologica nei cani con leishmaniosi 
viscerale è al momento il principale obiettivo di molti ricercatori, poiché i cani 
sono i principali serbatoi per la trasmissione della leishmania viscerale all’uomo e 
rispondono scarsamente ai trattamenti con antimoniali pentavalenti, anche se le 
speranze maggiori sono risposte nell'immunoterapia.
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In  uno  studio  condotto  da  Noli  e  Auxilia  (2005)  è  stata  effettuata  una 
revisione  sistematica  della  letteratura  per  valutare  l'efficacia  degli  interventi 
terapeutici e profilattici messi in atto per la leishmaniosi viscerale canina al fine di 
proporre alcune indicazioni  a favore o contro tali  interventi.  Soddisfacevano i 
criteri di inclusione 47 articoli clinici pubblicati tra il 1980 e il 2004. Di seguito 
verranno riportate le caratteristiche fondamentali di tali farmaci e i risultati a cui 












I composti antimoniali pentavalenti, l’Antimoniato di meglumina (combinazione 
di antimonio pentavalente e N-metilD-glucamina) e lo Stibiogluconato di sodio, 
sono  stati  largamente  utilizzati  in  passato  nel  trattamento  della  leishmaniosi 
canina e, a tutt’oggi, possono essere considerati come i farmaci di prima scelta 
nella  terapia  di  questa  patologia.  Questi  composti  agiscono  inducendo  una 
inibizione  selettiva  degli  enzimi  di  Leishmania necessari  per  l’ossidazione 
glicolitica  e  degli  acidi  grassi  (Baneth  &  Shaw,  2002).  Le  caratteristiche 
farmacologiche dei due farmaci sono del tutto sovrapponibili, anche se in Italia è 
più  impiegato  l’Antimoniato  di  N-metilglucamina,  con  il  nome commerciale  di 
Glucantime®  (Rhone-Phoulenc-Rorer).  È  disponibile  anche  una  forma  di 
Antimoniato di N-Metilglucamina incapsulato all’interno di liposomi che presenta 
una  maggiore  concentrazione  di  Sb  nel  plasma,  un  maggior  volume  di 
distribuzione ed una eliminazione più lenta.  Tuttavia il  confronto tra il  costo-
beneficio  della  terapia di  tipo convenzionale (Antimoniato di  meglumina) e di 
quella a base di questo farmaco è ancora elemento di dibattito nella comunità 
scientifica (Baneth & Shaw, 2002).
Il destino farmacocinetico dei composti antimoniali è pressoché sovrapponibile 
nell’uomo e nel cane; in entrambe le specie, infatti, l’antimonio somministrato per 
via endovenosa viene eliminato quasi completamente per via renale. Più dell’80% 
dell’antimonio,  infatti,  viene  escreto  con  le  urine  entro  le  9  ore  dalla 
somministrazione  il  ché  rappresenta  un  forte  vantaggio  in  quanto  si  riduce 
fortemente  la  tossicità  di  questi  composti  e  il  rischio  di  un  loro  accumulo 
nell’organismo (Valladares et al., 1998). L’emivita della sostanza viene prolungata 
dalla  contemporanea somministrazione di  aminosidina:  in questo caso,  infatti, 
inoculando i due farmaci per via sottocutanea in due punti distinti della superficie 
corporea (15 mg/kg di aminosidina e 90 mg/kg di antimoniato di  meglumina, 
rispettivamente),  si  raggiungono  concentrazioni  ematiche  di  antimonio  più 
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elevate  e  persistenti  di  quelle  ottenibili  con  la  somministrazione  del  solo 
composto antimoniale.
Questa  terapia  presenta  effetti  collaterali  blandi  e  sono  rappresentati  da 
letargia, disturbi gastrointestinali e reazioni nei siti di inoculo del farmaco molto 
fastidiose. Va segnalato, tuttavia, che non sempre è facile distinguere tra i danni 
causati dal farmaco e quelli dovuti allo stato patologico in atto, o a fenomeni di 
intolleranza (reversibile con la sospensione del trattamento) e quelli legati alla 
tossicità della sostanza.
Ancora oggi però non esiste un protocollo terapeutico riconosciuto come il più 
idoneo ed efficace, poiché i protocolli adoperati nel cane appaiono lontani da una 
precisa standardizzazione: in questo caso, la mancanza di riferimenti di ordine 
farmacocinetico,  studiati  solo  di  recente,  ha  indotto  i  medici  veterinari  ad 
applicare nel cane dosaggi e tempi di somministrazione non molto dissimili da 
quelli previsti nel passato nell’uomo, quasi sempre non idonei per questa specie.
La  valutazione delle  prove cliniche considerate  nel  lavoro  di  Noli  e  Auxilia 
(2005)  forniva  una  buona  evidenza  per  la  raccomandazione  dell'utilizzo 
dell'antimoniato di meglumina al dosaggio minimo di 100 mg/kg al giorno per 
almeno 3-4 settimane anche se i migliori risultati si riscontrano, generalmente, 
con i trattamenti di più lunga durata (4-6 settimane). I risultati più promettenti, 
comunque,  si  hanno  quando  i  composti  antimoniali  vengono  usati  in 
combinazione con allopurinolo, come vedremo meglio in seguito. Di contro, la 
somministrazione  di  antimoniato  di  meglumina  a  giorni  alterni,  l’uso  di 
Stibiogluconato di sodio e di  antimonio incapsulato in liposomi sembrano non 
rappresentare una valida alternativa alla terapia con antimoniato di meglumina 
sopra citata.
Altre  ricerche  (Schettini  et  al.,  2004)  comunque,  hanno  evidenziato  come 
anche la dimensione dei liposomi possa giocare un ruolo importante nella terapia 
con  formulazioni  liposomiali  incapsulate  di  antimoniato  di  meglumine  per 
raggiungere  alte  concentrazioni  nel  midollo  osseo.  Nel  lavoro  di  Schettini 
quattoridici cani naturalmente infetti con  Leishmania chagasi hanno ricevuto la 
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somministrazione  intravenosa  sia  di  piccoli  liposomi  (310  +/-30nm)  che  di 
liposomi  di  diametro  maggiore  (1200  +/-  450nm)  entrambi  contenenti 
meglumine antimoniato alla dose di 6,5 mg Sb/kg. Gli aspirati di midollo osseo 
ottenuti a 96 ore dalla somministrazione hanno evidenziato una concentrazione di 
antimonio 2-3 volte maggiore nei cani trattati con piccoli liposomi rispetto a quelli 
trattati con liposomi più grandi. Lo stesso autore, inoltre, ha dimostrato che un 
trattamento multidose di antimoniato di meglumina (quattro dosi di 6,5mg Sb/kg 
p.v. ciascuna, ogni 4 giorni) è efficace nell’aumentare i livelli di antimonio nel 
midollo  osseo di  cani  infetti,  mentre non risulta  sufficiente per una completa 
eliminazione del parassita.
Occorre infatti evidenziare che i composti antimoniali, analogamente agli altri 
farmaci utilizzati nelle terapie anti-Leishmania, non sono in grado di garantire la 
negativizzazione parassitologia degli animali ammalati, se non per brevi periodi di 
tempo, e, pertanto, sono molto frequenti i casi di recidive ( Mancianti e Bizzeti, 
2000).
Inoltre, la terapia eseguita con dosaggi inadeguati, può contribuire, così come 
è avvenuto in passato, alla selezione di ceppi di Leishmania chemioresistenti che 
rappresentano  una  delle  maggiori  cause  degli  insuccessi  terapeutici  ormai 
registrati in tutto il mondo, in percentuali variabili tra il 5 e il 70% in alcune aree 
endemiche (Grogl et al., 1992). 
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8.2 ALLOPURINOLO
L’ allopurinolo è un composto del tipo ipoxantina che viene metabolizzato e 
trasformato  dagli  organismi  del  genere  Leishmania in  un  analogo  inattivo 
dell’inosina, nucleoside formato dall'unione di una molecola di ribosio con una di 
ipoxantina.  Quando  questo  analogo  viene  utilizzato  dall’RNA  del  patogeno  la 
traduzione delle proteine che ne deriva è alterata con conseguenti effetti negativi 
sull’intero metabolismo del parassita (Baneth & Shaw, 2002).
Questo farmaco, comunque, in  Leishmania non ha azione parassiticida, ma 
solo parassitostatica. Nei tessuti dei mammiferi, al contrario, solo il 10% 
di  allopurinolo  viene  convertito  nell’analogo  dell’inosina  (il  restante 
90% è trasformato in ossipurinolo, composto totalmente inattivo), che 
non subisce  nessuna conversione citotossica  successiva:  per  questo 
motivo, l’allopurinolo è considerato pressoché privo di effetti collaterali 
e comunque, quelli che si possono manifestare non attentano alla vita 
del  soggetto  in  cura.  Comunque  è  raccomandato  monitorare  le  funzioni 
epatiche e renali soprattutto dei pazienti di vecchia data, in quanto si possono 
verificare problemi di xantinuria e formazione di uroliti xantinici, specialmente in 
cani con alterazioni delle funzionalità epatiche (Ling et al., 1991). 
L’allopurinolo  è  comunemente  impiegato  per  la  terapia  della 
leishmaniosi  sia  da  solo,  che  in  combinazione  con  antimoniali 
pentavalenti,  in quanto poco tossico, efficiente a migliorare lo stato 
clinico, a basso costo e facilmente somministrabile per via orale.
Gli studi fino ad ora effettuati mostrano  che la terapia effettuata con il 
solo allopurinolo, anche con posologie diverse e per tempi prolungati (10-30 
mg/ kg giorno, somministrato oralmente 2-3 volte per 4-100 settimane) non è 
sufficiente a  far  diminuire  in  maniera  significativa  i  titoli  anticorpali 
anti-Leishmania (Noli e Auxilia, 2005). Inoltre, a distanza di poche settimane 
dalla  cessazione  del  trattamento,  si  hanno  ricadute  nella  maggior  parte  dei 
soggetti trattati.
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Di  contro,  risulta  interessante  utilizzare  l’allopurinolo  in  combinazione  con 
composti antimoniali  pentavalenti  in quanto previene le ricadute grazie al  suo 
effetto parassitostatico. Esistono, infatti, buone evidenze (Noli e Auxilia, 2005) 
per  ricorrere  all’uso  di  allopurinolo,  in  associazione ad una terapia  a  base di 
antimoniato  di  meglumina,  per  migliorare  l'efficacia  clinica  del  trattamento  e 
ridurre il  tasso di  recidiva: il  protocollo suggerito consiste in un  trattamento 
iniziale  con  entrambi  i  farmaci  per  almeno  tre  settimane,  seguito  da  un 
trattamento prolungato con solo allopurinolo, alla dose di 20-40 mg/ kg al giorno 
o a giorni alterni (1 settimana al mese). 
Attualmente l’impiego combinato di Glucantime®  e Allopurinolo appare molto 
utilizzato, ed esistono in letteratura numerosi protocolli (Tabella 9).
Tabella 9. Protocolli terapeutici basati sulla combinazione di composti antimoniali 
(Glucantime®) e allopurinolo.
Glucantime® Allopurinolo Riferimento bibliografico
100 mg/kg SC per 3-4 set. 15 mg/kg BID PO Denerolle e Bourdosieau,1999
100 mg/kg SC per 3-4 set. 20 mg/kg SID PO Baneth et al., 2001
75 mg/kg SC SID per 6 set. 20-30 mg/kg PO BID Noli, Auxilia, 2005
Ricorrere ad una combinazione di composti antimoniali e l’allopurinolo, inoltre, 
determina una migliore tollerabilità della terapia ed un contenimento dei costi 
(Denerolle e Bourdoiseau, 1999) in quanto il sinergismo dei due farmaci consente 




L’aminosidina  è  un  antibiotico  aminoglicosidico,  prodotto  dall’attinomicete 
Streptomyces rimosus ed è  dotato di un ampio spettro di attività contro 
batteri ma anche micoplasmi ed alcuni protozoi.  Il  suo meccanismo di 
azione  è  identico  in  batteri  e  in  Leishmania spp.:  riesce  ad  attraversare  la 
membrana cellulare grazie ad una proteina carrier che si forma nei microrganismi 
sensibili e raggiunge alte concentrazioni intracellulari, capaci di inibire la sintesi 
delle proteine interferendo nel legame tra l’aminoacyl transfer RNAs e le subunità 
ribosomiali  30  S.  L’aminosidina  somministrata  per  via  sottocutanea  o 
intramuscolare rimane in circolo per circa 5 ore e solo una minima parte viene 
assorbita  a  livello  intestinale,  mentre  la  maggior  parte  viene  escreta quasi 
esclusivamente  per  via  renale.  Dagli  studi  effettuati  su  questo  farmaco 
emerge che una terapia basata sulla somministrazione di aminosidina alla dose di 
5  mg/kg  due  volte  al  giorno  per  3-4  settimane  può  portare  ad  eccellenti 
miglioramenti  clinici  nei  cani  trattati  ma  non  ha  alcun  effetto  né  sul  titolo 
anticorpale, né sul tracciato elettroforetico (Poli  et al., 1997). Di contro l’uso di 
aminosidina ad alto dosaggio (20-80 mg/kg al giorno) è fortemente sconsigliato a 
causa dei forti effetti collaterali che ne derivano (Persechino et al., 1994; Vexenat 
et  al.,  1998).  Analogamente  ad  altri  aminoglicosidi,  l’aminosidina  può  essere 
nefrotossica  e  ototossica,  quindi  non  deve  essere  utilizzata  in  cani  che  si 
presentano già indeboliti nelle funzioni renali (Noli e Auxilia, 2005).
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8.4 AMFOTERICINA B
L’amfotericina  B  è  un  antibiotico  macrolide  a  largo  spettro  prodotto 
dall’attinomicete Streptomyces nodosus. Ha la capacità di legarsi all’ergosterolo, 
il principale sterolo delle membrane sia di Leishmania che dei miceti, provocando 
pori di membrana responsabili della perdita di ioni potassio e magnesio e della 
successiva morte del  parassita.  È quindi  molto attivo contro funghi  ed alcuni 
protozoi, inclusi Leshmania spp. L’amfotericina B mostra però una certa affinità 
anche  per  il  colesterolo,  fondamentale  costituente  lipidico  delle  membrane 
cellulari dei mammiferi e per questo peculiare meccanismo d’azione, la sostanza 
non è priva di effetti tossici di una certa importanza, in particolar modo a livello 
dei  nefroni;  oltre  alla  vasocostrizione  renale  può  causare  febbre,  vomito, 
anoressia e periflebite. La somministrazione di amfotericina B, quindi, richiede un 
accurato  monitoraggio  delle  funzioni  renali  durante  il  trattamento  ed  occorre 
ricorrere a  temporanee interruzioni della terapia se il livello della creatinina si 
eleva sopra i normali valori fisiologici.
La ricerca ha però permesso di superare, in parte, il problema della tossicità di 
questo antibiotico in quanto sono state messe a punto  nuove formulazioni (con il 
nome di  AmBisome®) che prevedono l’incorporazione dell’antibiotico all’interno 
dei liposomi e che hanno dimostrato particolari successi per la terapia delle forme 
multiresistenti  di  leishmaniosi  viscerale umana. Per questo motivo,  per la sua 
bassa tossicità, per la semplicità di esecuzione del trattamento terapeutico e per 
la  riduzione  del  tempo  di  ricovero  ospedaliero  rispetto  alla  terapia  con  gli 
antimoniali,  l’AmBisome è  diventato  il  farmaco  di  elezione  nella  terapia  della 
leishmaniosi viscerale umana, soprattutto nei bambini.  
Nel cane invece questo farmaco induce una rapida guarigione clinica ma non è 
efficace nell'eliminare i parassiti. 
L’AmBisome è considerato, infatti, il farmaco elettivo per il trattamento della 
leishmaniosi  dell'uomo e i  prodotti  contenenti  questo agente  non dovrebbero 
essere utilizzati in veterinaria per evitare la selezione di parassiti resistenti.
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8.5 MILTEFOSINA
La  miltefosina  (esa-decil-fosfo-colina),  farmaco  di  recente  introduzione  nel 
panorama  delle  terapie  anti-Leishmania  nell’uomo,  rappresenta  il  primo 
trattamento orale per la leishmaniosi viscerale ed è stato sviluppato, in stretta 
collaborazione,  dal  governo  indiano,  la  casa  farmaceutica  Zentaris  e  il  TDR 
(Tropical  Diseases  Research,  un  programma sponsorizzato  dall’United Nations 
Development Program, la World Bank e la WHO) (Bhattacharya SK et al., 2004).
Studi  effettuati  in  India  sull’uomo  hanno  dimostrato  un’alta  efficacia  dei 
trattamenti contro la leishmaniosi viscerale, sia in adulti che in bambini e, nei 
pazienti con HIV, è da preferirsi ai trattamenti con Stilbiogluconato di sodio. Gli 
effetti teratogeni di questo farmaco, però, ne sconsigliano l’uso in donne incinta 
ed in bambini molto piccoli. Questa forma di terapia sembra molto valida, perché, 
essendo  di  nuova  introduzione,  è  ben  lontana  dall'indurre  farmacoresistenza, 
come già osservato in molte aree del mondo partenti confronti dei farmaci più 
tradizionali come gli antimoniali.
Il meccanismo d'azione leishmanicida della miltefosina resta sostanzialmente 
sconosciuto, anche se esistono ipotesi riguardanti una interferenza primaria sulla 
membrana  del  parassita  (Prasad  et  al.,2004)  e  l'induzione  di  una  sorta  di 
apoptosi  (morte  cellulare  programmata,  anche  evento  fisiologico  delle  cellule 
dell'organismo), tramite modificazioni al patrimonio genetico di Leishmania (Paris 
et al., 2004).
L’efficacia della  miltefosina sul  cane infetto naturalmente da  L. infantum è 
stata valutata in uno studio (Mirò  et al.,  2004) (risultati preliminari). Il  lavoro 
riporta una prova di campo multicentrica effettuata in Francia e Spagna su 119 
cani  con  malattia  manifesta,  e  suddivisi  random in  due  gruppi  (M  –  G).  La 
miltefosina è stata somministrata per via orale al dosaggio di 2 mg/kg/die per 28 
giorni (M) e comparata al metilmeglumine antimoniato somministrato per via SC 
al  dosaggio  di  100mg/kg/giorno  o  BID  per  28gg  (G).  I  soggetti  sono  stati 
controllati ogni 14gg dall’inizio della terapia fino al 42° giorno (14 giorni dalla fine 
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della  terapia).  Secondo  gli  autori  i  risultati  preliminari  ottenuti  offrono  ampi 
spunti  per  ulteriori  studi  ed  approfondimenti  ma,  acquisizioni  recenti  sembra 
escludano  ogni  possibilità  di  utilizzo  di  questa  molecola  nella  terapia  della 
leishmaniosi canina in quanto la sua azione nei confronti dei cani infetti sembra 
addirittura nulla (comunicazione personale della Prof. Mancianti, 2006).
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8.6 METRONIDAZOLO
I  5-nitroimidazoli  rappresentano  una  classe  di  composti  (del  gruppo 
ketoconazolo)  dotata  di  attività  antibatterica  e  antiprotozoaria.  L’esatto 
meccanismo  di  azione  del  metronidazolo  non  è completamente  chiarito  ma, 
certamente, la sua attività si esplica sul DNA batterico. Alcune prove sperimentali 
hanno dimostrato che il composto una volta penetrato nell’organismo sensibile, 
impedisce l’avvolgimento della doppia elica del DNA batterico e che la sua attività 
sia quella di inibire la Dna-girasi (responsabile del superavvitamento del DNA). I 
siti di attacco del farmaco non sono stati mai identificati con precisione ma in 
vitro  manifesta  sinergia  di  azione  con  l’enrofloxacina  (chinolone  in  grado  di 
alterare la topoisomerasi I e IV).
I risultati terapeutici legati a questo farmaco sono controversi ma un recente 
studio condotto da Pennisi e collaboratori (2005) ha dato risultati incoraggianti. 
Attualmente, in Italia è registrata un'associazione di metronidazolo e spiramicina 
(Stomorgyl®) per la terapia del cane e del gatto nelle infezioni del cavo orale e 
delle ghiandole salivari, mammarie, lacrimali e dei sacchi anali, nelle otiti, sinusiti, 
polmoniti, metriti, osteomieliti e nelle infezioni necrotiche cutanee, nelle infezioni 
da coccidi e Toxoplasma. Nel lavoro di Pennisi (prova di campo randomizzata con 
un  gruppo  positivo  di  controllo)  è  stato  eseguito  uno  studio  per  comparare 
l'efficacia terapeutica clinica e parassitologica dell'associazione (Stomorgyl®)  con 
quella del trattamento classico con l'antimoniato di metilglucamina (Glucantime®) 
e allopurinolo, in cani naturalmente infetti da Leishmania infantum.
Dai  risultati  è  emerso  che  l'associazione  metronidazolo  +  spiramicina 
(trattamento:  metronidazolo  a  25  mg/kg  e  spiramicina  a  150  000  UI/kg 
somministrata oralmente una volta la giorno per 13 settimane) è stata  efficace 
contro  L.  infantum e  ben  tollerata.  Entrambi  i  trattamenti  hanno  indotto 
alterazioni biochimiche di cui il più frequente è risultato l'innalzamento dell'attività 
dell'amilasi.  Nel 57% dei cani trattati  con Stomorgyl® si  è registrato un quasi 
completo miglioramento clinico sebbene i  risultati  della sierologia e della PCR 
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abbiano indicato che l'infezione non è stata eliminata dopo i 90 giorni di cura per 
entrambi i trattamenti. 
In un secondo studio (Bianciardi  et al., 2004) l’efficacia del metronidazolo è 
stata  testata  anche  in  combinazione  con  enrofloxacina  (trattamento: 
metronidazolo alla dose di 10 mg/kg in combinazione con enrofloxacina a 20 
mg/kg somministrata una volta al giorno per 4 settimane) e, anche in questo 
caso,  una  buona  percentuale  dei  cani  trattati  (70%)  hanno  mostrato  una 
completa remissione clinica con una percentuale di recidive del 50% nei quattro 
mesi successivi.
Comunque l’utilizzazione di metronidazolo in associazione con spiramicina o 
enrofloxacina  può essere considerata una buona terapia di seconda scelta per la 
leishmaniosi canina, che può essere utile per i cani che non rispondono o che 




L’enrofloxacina è un Acido Chinolon-Carbossilico e possiede (unitamente ad 
altri  chinoloni)  gruppi  funzionali  altamente  specifici  per  l’attività  antibatterica. 
Inoltre  i  composti  di  ultima  generazione,  tra  cui  l’enrofloxacina,  possiedono 
strutture  specifiche  che  garantiscono  una  attività  specifica  contro  la  cellula 
bersaglio. Ad esempio, la presenza in posizione 6 di un atomo di fluoro permette 
di allargare lo spettro di azione antibatterico sia nei confronti dei germi gram–
positivi  e  gram  negativi,  che  dei  micoplasmi  e  della  clamidie.  Inoltre 
l’introduzione  di  un  anello  piperazinico  in  posizione  7  ne  aumenta 
significativamente  la  penetrazione  nei  tessuti  e  nei  batteri  con  conseguente 
incremento dell’attività; l’introduzione di un atomo di ossigeno in posizione 8 ne 
comporta un miglioramento delle attività nei confronti nei confronti dei gram-
positivi e dei microrganismi anaerobi senza interferire con il profilo battericida. I 
chinoloni  inibiscono  l’enzima  di  batterico  DNA-girasi  (topoisomerasi)  che  è 
responsabile  del  superavvitamento  del  DNA  che  può  quindi  avvolgersi  in  un 
numero di domini cromosomici e fissarsi intorno al nucleo dell’RNA. Perché ciò 
avvenga anche il  cromosoma deve essere  momentaneamente inciso  prima di 
fissarsi. Quando la DNA-girasi viene inibita dai chinoloni, si verifica una riduzione 
del “superavvitamento” con conseguente alterazione dell’orientamento spaziale 
del DNA. Le incisioni esposte attivano delle esonucleasi che degradano il DNA 
cromosomico in piccoli frammenti.
Anche le topoisomerasi dei mammiferi presentano analoga attività, ma questi 
enzimi sono sostanzialmente differenti dalla girasi batterica e non è suscettibile di 
inibizione ad opera dei chinoloni. Una similitudine biochimica a quella batterica è 
però presente  nella  struttura  genomica  di  alcuni  tripanosomi  ,  e  l’attività  dei 
chinoloni potrebbe interferire anche con la replicazione del DNA del parassita.
Nei nuovi composti è stata riconosciuta una bassa frequenza di resistenza di 
tipo cromosomico e non pone problemi rilevanti. In vitro non vi sono state mai 
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segnalazioni  di  resistenze  mediate  da  plasmidi  ma  solo  di  tipo  cromosomico 
(alterazione del sito di attacco dell’enzima girasi).
Prove sperimentali  sulla  sua efficacia  nella  leishmaniosi  canina  sono molto 
scarse  sebbene  un  recente  studio  (Bianciardi  et  al.,  2004),  già  citato  nel 
precedente paragrafo, abbia dimostrato come la sua somministrazione (20 mg/kg 
una  volta  al  giorno  per  4  settimane),  soprattutto  in  combinazione  con 
metronidazolo, possa portare ad una completa remissione dei segni clinici  nei 
cani trattati (il  50% dei cani trattati con sola enrofloxacina e il  75% di quelli 
trattati  con  enrofloxacina  +  metronidazolo).  Gli  stessi  autori,  comunque, 
ritengono  che  i  risultati  ottenuti  non  siano  tali  da  raccomandare  l’uso 
dell’enrofloxacina (anche in combinazione con metrodinazolo) per il trattamento 
dei  cani  affetti  da  leishmaniosi,  se  non nei  casi  in  cui  siano  presenti  anche 




La  pentamidina  è  un  composto  aromatico  diamidinico  con  elevata  attività 
antiprotozoaria  ed  antifungina.  Il  suo  meccanismo  di  azione  è  ancora  poco 
conosciuto ma agisce sicuramente provocando danni al DNA dei protozoi.
A differenza dei  composti  antimoniali,  la sostanza si  accumula per mesi  in 
fegato e reni,  attraverso i  quali viene eliminata molto lentamente. Al suo uso 
sono  associati  molti  effetti  collaterali  sia  acuti  come  ipotensione,  tachicardia, 
vomito, diarrea, shock anafilattico che cronici come ipoglicemia, diabete, danni 
epato-renali, trombocitopenia, oltre che irritazioni nella zona di iniezione (viene 
usata per via intramuscolare) (Goodman et al., 1991).
L’uso  di  pentamidina  per  il  trattamento  della  leismaniosi  canina  è  stato 
investigato in  due studi  (Rhalem  et  al.,  1999;  Lasri  et  al.,  2003) nei  quali  il 
farmaco veniva somministrato due volte la settimana ad una dose di 4 mg/kg IM 
per 4 settimane, seguita da un secondo trattamento ripetuto dopo 3 settimane. 
In tutti gli animali (15 in tutto) è stata osservata una quasi totale scomparsa dei 
segni  clinici  senza  che  si  siano  verificate  recidive  nei  6  mesi  successivi. 
Sfortunatamente negli studi sopraccitati non è stata riportata l’insorgenza e la 
gravità  degli  effetti  collaterali  che,  comunque,  potrebbero  limitare  fortemente 
l’uso di questo farmaco nella pratica clinica.
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8.9 IMMUNOMODULATORI
Con il termine immunomudulatori si fa riferimento ad una gamma di sostanze 
(in  genere  proteine)  prodotte  dallo  stesso  agente  eziologico  che  si  vuole 
contrastare, sia esso una cellula tumorale o un microrganismo, e che hanno un 
evidente  ruolo  nello  stimolare  una  risposta  protettiva  specifica  in  soggetti 
“responder”. 
Studi recenti, infatti, hanno evidenziato come la leishmaniosi provochi un forte 
squilibrio a carattere immunitario nel cane infetto che si traduce in un deficit 
della  risposta  cellulo-mediata  (scarsa  attivazione  dei  Th1)  ed in  una massiva 
risposta umorale (attivazione policlonale dei linfociti B), nella maggior parte dei 
casi aspecifica, non protettiva e addirittura dannosa per l’animale (Hondoviz e 
Scott, 2002; Quinnel et al.,2003).
La ricerca su nuove sostanze ad azione parassiticida, quindi, negli ultimi anni è 
stata affiancata dallo studio di  sostanze in grado di  ripristinare e orientare in 
senso positivo la risposta immunitaria dei cani ammalati.
Nel  campo della  leishmaniosi  sono  stati  già  individuati  e  selezionati  alcuni 
antigeni capaci di evocare in animali di laboratorio e anche nel cane una risposta 
immunitaria  protettiva,  o  consentire  la  guarigione  di  quelli  ammalati  (Oliva, 
2003). Altre strade percorribili sono quelle che prevedono l’impiego di linfochine 
“positive” (interferone gamma, interleuchina 12), da utilizzare a scopo profilattico 
o terapeutico.
Il  limite  delle  sostanze ad  azione immunomodulante  ad oggi  disponibili,  è 
legato alla loro scarsa specificità nei confronti dei delicati equilibri della risposta 
immunitaria:  le  complesse  interazioni  tra  le  cellule  competenti,  i  sistemi  di 
amplificazione, il controllo genetico della risposta sia umorale che cellulare, e altri 
meccanismi non ancora del tutto noti, rendono poco selettiva l’azione di questi 
farmaci.  Inoltre, molto spesso, il  deficit  immunitario non riguarda nella stessa 
misura le varie componenti del sistema, per cui vi è la necessità di disporre di 
sostanze in grado di stimolare esclusivamente le funzioni carenti.
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9. PROFILASSI E CONTROLLO
La  profilassi  contro  la  leishmaniosi  canina  è,  senza  dubbio,  un  fattore  di 
strategica importanza nella lotta contro questa malattia anche e soprattutto in 
virtù della possibile dannosità di questo patogeno nei confronti dell’uomo.  Negli 
ultimi anni, infatti, l’interesse sulla leishmaniosi è andato aumentando nei paesi 
industrializzati  per via di  una sempre maggiore importanza della medicina dei 
viaggi, per l’inclusione della Leishmania viscerale come complicanza dell’infezione 
da HIV, e per il ruolo opportunista di Leishmania in pazienti organo-trapiantati. Il 
cane, infatti, è il principale serbatoio del parassita nel bacino del Mediterraneo, in 
Medio Oriente e in Sud America. La prevenzione e il trattamento della malattia 
sono fondamentali, quindi, anche per la salute umana.
In Europa la soppressione dei cani sieropositivi non è accettabile dal punto di 
vista etico, oltre a risultare una pratica inutile per il contenimento della diffusione 
della malattia, (Dietze  et al., 1997) e perciò il trattamento farmacologico resta 
l’unica strategia per il  controllo della malattia. Tuttavia, abbiamo visto come i 
farmaci anti-Leishmania abbiano una bassa efficacia nel trattamento clinico della 
leishmaniosi  così  come  un  effetto  limitato  sull’infettività  del  cane  verso  il 
flebotomo vettore. 
Un  ruolo  di  particolare  importanza,  quindi,  viene  assunto  da  tutte  quelle 
strategie che consentono un contenimento alla diffusione della malattia, quali:
• Profilassi vaccinale
• Uso di bande protettive
• Uso di repellenti
• Lotta contro il vettore
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9.1 PROFILASSI VACCINALE
La profilassi vaccinale, risulta, senza dubbio, il migliore approccio alla lotta a 
questa  patologia  ma  a  tutt’oggi,  non  esistono  vaccini  totalmente  “efficaci” 
nonostante gli indubbi sforzi degli studiosi in questo settore della ricerca. 
I tentativi  di  sviluppo di un vaccino contro la leishmaniosi  nel  prevenire la 
malattia cronica si sono concentrati sull’uso di parassiti interi inattivati o di sub-
unità con adiuvanti.  Nuove strategie sperimentali  riguardano l'attenuazione di 
Leishmania attraverso tecnologie di  delezione o l'espressione di specifici  peptidi 
leishmaniotici all'interno di [micro]organismi attenuati, come  BCG. In una fase 
iniziale  di  sviluppo  sono  pure  i  vaccini  a  DNA ed  i  potenziatori  delle  cellule 
dendritiche, come gli oligo-desossi-nucleotidi CpG ed il ligand Flt-3. Inoltre, come 
parte  del  blocco  del  ciclo  di  trasmissione della  leishmaniosi,  diversi  laboratori 
stanno esplorando la possibilità di immuno-modulare l'ospite allorché viene punto 
dal flebotomo. Tra i diversi risultati sperimentali ricordiamo:
Vaccino Leishmune®
In Brasile, paese dove la leishmaniosi viscerale è endemica sia nell'uomo sia 
nel cane, è stato messo a punto e registrato un vaccino per la prevenzione della 
leishmaniosi viscerale nel cane (Palatnik-de-Sousa & de Goes, 2004).
Il vaccino è costituito dall'antigene glicoproteico FML (fucose mannose ligand) 
di  Leishmania  donovani,  un  potente  immunogeno  nonché  uno  specifico  e 
sensibile antigene per la diagonsi sierologica della leishmaniosi viscerale canina e 
umana. Il vaccino FML è stato sperimentato in modelli di leishmaniosi viscerale 
nel topo e nel  criceto con trial  di  fase I-IIa,  dove ha indotto una protezione 
media specifica pari rispettivamente all'87,7% (P<0,01) e all'84% (p<0,001) nel 
topo Balb/c e nel criceto CB. Nel topo, la vaccinazione con FML in adiuvante 
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saponina R (Riedel de Haen), QuilA e Qs21 si è dimostrata superiore a quella con 
altri adiuvanti (alluminio idrossido, Freund incompleto, BCG ecc) e non ha indotto 
effetti tossici.
I trial di efficacia di fase III del vaccino FML sono stati condotti di recente in 
zone del Brasile endemiche sia per l'uomo sia per il cane. Nel primo trial, due 
anni dopo il  protocollo vaccinale completo nel cane e un richiamo annuale, è 
stata ottenuta una protezione pari al 92% e un'efficacia vaccinale del 76%. In un 
secondo trial di fase III, utilizzando l'antigene FML in formulazione con saponina 
QuilA, si è ottenuta una protezione del 95% e un'efficacia vaccinale dell'80%. Tre 
anni e mezzo dopo la vaccinazione, non si riscontrava DNA del parassita negli 
animali vaccinati.
Sulla base di questi risultati è stato registrato in Brasile un vaccino di seconda 
generazione per  la  profilassi  della  leishmanosi  viscerale canina (Leishmune®, 
Fort Dodge Animal Health Brazil). Le analisi di sicurezza del vaccino condotte in 
600 cani in zona endemica hanno mostrato reazioni avverse accettabili.
Recentemente è stato inoltre valutato il potenziale effetto immunoterapeutico 
del  vaccino  FML  sulla  leishmaniosi  canina,  in  cani  FML-sieropositivi  ma 
completamente asintomatici con infezione sperimentale da L. donovani (vaccino 
FML-QuilA) e con infezione naturale da L. chagasi (vaccino FML-saponina R). Nel 
primo gruppo la  protezione è stata ottenuta in 3 cani  su 5,  che rimanevano 
asintomatici e liberi dal parassita un anno dopo l'infezione. Nel secondo gruppo, i 
cani trattati mostravano IgG1 anti-FML di livello stabile, IgG2 in aumento e 79-
95%  di  riposta  DTH  (ipersensibilità  ritardata)  positiva  durante  tutto  il  trial. 
Ventidue mesi dopo la vaccinazione, il  90% dei cani era ancora asintomatico, 
sano e libero dal parassita. 
Attualmente il Leishmune è in corso di sperimentazione anche in Italia.
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Vaccino  multisubunità ricombinante per Leishmania (MML)
Lo studio è stato condotto da Gradoni  e collaboratori  (2005) in  una zona 
endemica  del  Sud  Italia;  il  vaccino  si  trova  attualmente  nella  fase  III  della 
sperimentazione clinica nella protezione dall’infezione da Leishmania infantum nel 
cane.  Nella  prova sono stati  somministrati  (nella  stagione di  trasmissione del 
2002), a tre gruppi costituiti  da 15 cani Beagle privi di leishmania, i  seguenti 
vaccini:
Vaccino A= MML+MPL®-SE adjuvante primario (3 iniezioni mensili)
Vaccino B= Soluzione salina sterile (controllo) (3 iniezioni mensili)
Vaccino C= MML+Adjuvante primario (3 iniezioni mensili)
L’efficacia del vaccino MML, come agente immunoterapico nella progressione 
della malattia, è stata valutata attraverso un follow-up dei cani dei diversi gruppi 
per monitorare l’efficacia reale della 2° vaccinazione. 
Su 15 cani infetti le progressione della malattia è stata riscontrata in 5 cani su 
6 nel Gruppo A, in 3 cani su 6 nel Gruppo B e in 2 cani su 3 nel Gruppo C.
La vaccinazione con MML, quindi, non può essere considerata uno strumento 
efficace per prevenire l’infezione da leishmania e per contrastare la progressione 
della malattia in campo. 
Vaccino a DNA 
In  uno studio  condotto  da  Aguilar  e  collaboratori  (2005)  il  complesso  del 
ligand fucosio-mannosio (FML) di  L. donovani (la cui componente principale è 
un'idrolasi  nucleosidica  di  36  KDa  (NH36))  è  risultato  essere  un  candidato 
vaccinale promettente contro la leishmaniosi viscerale del topo e del cane. In 
questo studio è stata esaminata la risposta immunitaria e la protezione indotta da 
FML, NH36 ricombinante (rNH36) e da un vaccino a DNA NH36 contro gli agenti 
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della leishmaniosi viscerale (L. chagasi) e cutanea (L. mexicana) in topi BALB/c. 
La miglior protezione è stata osservata nei topi immunizzati col vaccino a DNA 
VR1012-NH36, che ha indotto una riduzione del 88% nella carica parassitaria di 
L.  chagasi ed  una  riduzione  del  65%  nelle  dimensioni  delle  lesioni  da  L. 
mexicana. Il vaccino a DNA ha indotto un aumento di 2-5 volte dei linfociti T 
CD4+ producenti interferone γ, indicando una risposta immunitaria di tipo Th1. 
Questi risultati, quindi, hanno mostrato che il vaccino a DNA NH36 ha indotto una 
forte immunoprotezione contro la leishmaniosi viscerale e cutanea, suggerendo 
che  possa  rappresentare  un  candidato  molto  valido  contro  diverse  specie  di 
Leishmania. 
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9.2 USO DI BANDE PROTETTIVE
In assenza di un vaccino contro la leishmaniosi, è stato proposto un nuovo 
approccio per arrestare la trasmissione della malattia mediante il trattamento dei 
cani  domestici  con  bande  protettive  impregnate  di  insetticida  o  tramite 
l’applicazione di lozioni ad uso topico.
L’impatto epidemiologico dei trattamenti con insetticidi topici sui cani dipende 
non solo dalla riduzione del numero di flebotomi che si nutrono sul cane (effetto 
anti-feeding), ma anche dalla riduzione della sopravvivenza di quei flebotomi che 
riescono a compiere il pasto di sangue, in modo che risulti meno probabile che 
tali flebotomi trasmettano la Leishmania. 
Le migliori sostanze, in questo senso, si sono rivelati i piretroidi sintetici come 
la deltametrina e la permetrina, utilizzate in formulazioni spot-on, spray o come 
collari.  In  Italia  il  collare  impregnato  di  deltametrina,  viene  distribuito  dalla 
Intervet™. Si tratta dello Scalibor Protector Band®. La ditta, sulla base dei dati 
scientifici, in parte sopra riportati, afferma che la durata d'attività dello stesso 
(per la prevenzione delle punture dei flebotomi) è di 5 mesi (4 per l'infestazione 
da pulci e 6 per quella da zecche).
Da  uno  studio  condotto  in  campo (Maroli,  2003)  durante due  stagioni  di 
trasmissione  su  una  popolazione  di  cani  padronali  di  una  cittadina  dell’area 
vesuviana, e un gruppo di cani randagi ospitati in un canile situato nella stessa 
area,  risulta  che  dopo  il  primo  anno,  il  2,7%  dei  cani  con  collare  (con 
deltametrina) presentava sieroconversione rispetto al 5,4% dei cani di controllo, 
con una protezione stimata del 50%. Dopo la seconda stagione di applicazione 
dei collari, solo il 3,5% dei cani con collare ha sieroconvertito rispetto al 25,8% 
dei cani di controllo, con una protezione stimata dell’86%, altamente significativa 
(p<0,001). Da questa sperimentazione di campo risulta che l’impatto del collare 
protettivo sull’incidenza della leishmaniosi canina può essere trascurabile durante 
una  stagione  di  bassa  trasmissione  (1998),  ma  la  protezione  risulta  essere 
significativamente  evidente  quando  la  forza  di  trasmissione  del  parassita 
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Leishmania è molto alta (1999). Inoltre, da una indagine condotta con il supporto 
dell’Organizzazione Mondiale della Sanità (The Lancet, 2002) in un’area nel Nord 
Ovest  dell’Iran  è  risultato  che  l’applicazione  di  massa  di  bande  a  base  di 
deltametrina  non  solo  ha  avuto  un  effetto  sulle  percentuali  di  incidenza 
d’infezione  da  L.  infantum nei  cani  che  indossavano il  collare  ma anche  nei 
bambini dei villaggi dove i cani erano stati protetti.
Interessanti risultati sono stati ottenuti anche con soluzioni topiche a base di 
permetrina. I risultati dimostrano che l'uso regolare di questa formulazione 
(Exspot® in Italia) durante i mesi ad alto rischio per la leishmaniosi canina, può 
essere una strategia utile per ridurre la prevalenza della malattia nelle aree 
iperendemiche (Giffoni et al., 2002; Molina et al., 1999). La permetrina si è 
dimostrata molto efficace anche contro altri insetti ematofagi. 
Il controllo dei flebotomi, basato sull'impiego di piretroidi di sintesi con ampio 
effetto residuale, quindi, continua ad essere tutt'oggi uno dei principali strumenti 
disponibili nella prevenzione della leishmaniosi. 
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9.3 USO DI REPELLENTI
Il DEET (N,N-diethyl-3-methylbenzamide) è un repellente chimico in uso da 
oltre 50 anni e la sua azione protettiva è stata dimostrata anche contro i vettori 
di Leishmaniosi. Negli ultimi anni è stato sviluppato un nuovo prodotto, il KBR 
3023  [1-piperidinecarboxylic  acid  2-(2-hydroxyethyl)-1-methyl-propylester]. 
L’efficacia  di  questo  nuovo  principio  attivo  è  stata  saggiata  su  un  tipo  di 
flebotomo (Perrotey et al., 2002) con ottimi risultati di protezione. 
Interessanti risultano anche le recenti acquisizioni riguardanti l’utilizzo di olio 
di aglio come integratore alimentare nella composizione della dieta quale mezzo 
protettivo contro la puntura da flebotomi (Valerio e Maroli  et al., 2005). È già 
noto,  infatti,  come  alcune  componenti  dell’aglio  (che  donano  il  caratteristico 
odore a questa pianta) possono avere un effetto tossico e/o repellente contro 
diversi  gruppi  d'artropodi  [tra  cui  gli  insetti]  d'importanza agricola  e  medica. 
Inoltre studi di laboratorio condotti su essere umani hanno dimostrato l’effetto 
repellente  ed  anti-feeding  dell'olio  d'aglio,  contro  la  puntura  di  femmine  di 
Phlebotomus papatasi.  Alla luce di questi risultati risulta comunque interessante 
valutare la cinetica del prodotto nel cane in seguito ad assunzione giornaliera 
alimentaree la protezione dalla puntura dei flebotomi di cani alimentati con la 
sostanza, in condizioni naturali.
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9.4 LOTTA CONTRO IL VETTORE
Il controllo della popolazione di flebotomi può risultare un valido sostegno alla 
lotta alla Leishmaniosi,  soprattutto nelle aree dove il  rischio di trasmissione è 
molto  elevato  anche  per  gli  uomini.  L'ambiente  preferito  dai  flebotomi  è 
rappresentato dalle anfrattuosità del terreno, dalle crepe dei muri, dalle superfici 
asciutte, ma in un'atmosfera piuttosto secca e - soprattutto - senza vento. Risulta 
quindi impossibile riuscire a delimitare le zone di sviluppo di questi insetti il chè 
porta alla effettiva impossibilità d'intervenire con mezzi di lotta chimica, perché 
dovrebbero essere sottoposte ad interventi  insetticidi  intere regioni,  con l'alto 
rischio  di  provocare  dissesti  ecologici  da  inquinamento  ambientale,  non 
tralasciando le ripercussioni che tali interventi avrebbero sulla salute umana e 
degli animali superiori in genere.
L’unica soluzione resta quella di  proteggere in maniera circoscritta il  luogo 
dove il cane soggiorna maggiormente attraverso:
Trappole: i flebotomi, nelle ore notturne, possono essere catturati e uccisi 
con trappole costituite da carta oleata (dove rimangono invischiati) verso le 
quali possono essere attratti da piccole sorgenti luminose poste in prossimità 
della cuccia.
Insetticidi: Sarebbe  una  buona  regola  sottoporre  la  cuccia  od  il  canile 
(habitat ideale per i flebotomi) a frequenti trattamenti insetticidi (le migliori 
sostanze, in questo senso, si sono rivelati i piretroidi sintetici).
Queste  misure  profilattiche  rappresentano  certamente  accorgimenti  da 
prendere in considerazione, anche se, ovviamente, non possono garantire il cane 
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